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Editorial

BOL PEDIATR 2007; 47: 209-212

El pediatra y las nuevas vacunas no incluidas
en los calendarios “oficiales”

F. MARTINON-TORRES

Servicio de Criticos, Intermedios y Urgencias Pedidtricas, Hospital Clinico Universitario de Santiago.
Comité Asesor de Vacunas, Asociacién Espaiiola de Pediatria

En cumplimiento con las demandas y deseos de pre-
vencién primaria de las enfermedades infecciosas, por for-
tuna cada dia se incorporan nuevas vacunas a las ya exis-
tentes en el mercado. En la actualidad no puede haber ni
hay vacunas malas, una vez que han superado los requisi-
tos cientificos y técnicos exigidos por los comités cientificos
y las autoridades sanitarias. Cuando se permite el uso y
comercializacion de una vacuna, esto implica que se ha
demostrado previamente su seguridad, inmunogenicidad
y eficacia frente a la enfermedad contra la que protege; ade-
mas de que ha sido y seguira siendo sometida a estrictos
controles de evaluacién y vigilancia postmercado por las
agencias nacionales e internacionales de referencia. Frente
a estas afirmaciones innegables, el problema estriba en que
los recursos son limitados, y las prioridades de salud ptbli-
ca no solo dependen de factores cientificos, sino de otros
muchos de caracter epidemioldgico, econémico e incluso
social, cultural y politico. Como resultado, la incorporacién
de estas vacunas a los calendarios oficiales y financiados se
ve dificultada o bloqueada, en muchos casos, con plazos
indefinidos. En esta situacion, el pediatra, nexo real entre la
teoria y la practica de la profilaxis primaria, e interlocutor
directo entre la administracion y los padres o tutores del
niflo, se encuentra habitualmente en una situacién muy difi-
cil y con implicaciones asistenciales, legales e incluso mora-
les, sobre su actitud en relacién con aquellas vacunas dis-
ponibles que estan fuera del calendario vacunal auspiciado
y financiado por su administracion sanitaria.

MARCO ACTUAL

La situacién lamentable es que no existe un calenda-
rio vacunal oficial unificado en todo el estado, y si 19 calen-
darios vacunales de las diferentes Comunidades, cuyas
variaciones no estdn sustentadas en evidencias cientificas
y epidemiolégicas. Lo que es peor, cuando las enfermeda-
des a prevenir son las mismas, difieren los preparados
empleados o sus pautas de administracién, como si la epi-
demiologia de las enfermedades entendiese de prioridades
politicas, autonomias, o limites histdricos, politicos o geo-
graficos.

Contamos con varias vacunas no incluidas en los calen-
darios de las comunidades, que si son recomendadas, con-
sideradas necesarias, e incluso comprendidas en sus calen-
darios oficiales por muchos paises del mundo desarrollado.
Estas son las vacunas frente a la varicela, neumococo, rota-
virus y, proximamente, papilomavirus. Con su indicacion,
el pediatra puede prevenir eficazmente estas enfermedades
infecciosas, pero de forma individual y sin el respaldo de la
administracion sanitaria.

Los pediatras nos encontramos ante una situacion com-
pleja: si las recomendamos, instituimos sin proponérnoslo un
calendario vacunal de ricos y otro de pobres, con lo que con-
vertimos a las vacunas en un bien posicional —en lugar de
social-, al tiempo que, como instrumento de politica sani-
taria, se vulnera el derecho constitucional a la salud, y se
viola el principio de equidad que deberia regir la sanidad

©2007 Sociedad de Pediatria de Asturias, Cantabria, Castilla y Ledn
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El pediatra y las nuevas vacunas no incluidas en los calendarios “oficiales”

publica; si 1o las recomendamos se nos podria tachar de negli-
gentes e incluso pedirnos responsabilidades por falta de
informacién. En el momento en que aconsejamos estas vacu-
nas, si se utilizan, de cada tres euros que son invertidos en
las vacunaciones de ese nifio, aproximadamente un euro
sale directamente del bolsillo de los padres, un gasto que,
con la incorporacién gradual de nuevas vacunas, se incre-
mentara progresivamente.

EL PAPEL DEL PEDIATRA: DEBERES
Y RESPONSABILIDADES

En lo que a vacunacion se refiere, Espafia es envidiada
por muchos paises vecinos. Resulta necesario puntualizar
que no lo es por la composicién de su calendario, superada
por la mayoria de los vecinos europeos, sino por las exce-
lentes coberturas logradas con las vacunas incluidas en el
calendario. Y en estas coberturas no cabe duda de que un
papel esencial, y no siempre adecuadamente valorado, lo
desempeia el pediatra, con un grado de compromiso con el
paciente sin parangon en otras disciplinas médicas, y un inte-
rés activo por las vacunas plenamente constatado. Estos fac-
tores contribuyen a explicar la enorme responsabilidad que
se delega en nosotros con las vacunas fuera del calendario
oficial: de este modo, la administracion acaba logrando los
beneficios de la aplicacion masiva de una determinada vacu-
na, sin asumir los costes ni los riesgos potenciales de su reco-
mendacion activa e inclusion en el calendario obligatorio.
Hay ejemplos recientes, como es la vacunacién frente al Hae-
mophilus influenzae, varicela o neumococo.

A diferencia de otros estados europeos como Francia,
Grecia o Bélgica, y paises no europeos como los Estados Uni-
dos o Jap6n, donde la vacunacién es obligatoria y constitu-
ye un requisito indispensable para el acceso a la escolari-
zacién®, la legislacién espafiola deja en manos de los padres
o tutores la decisién de si vacunan o no a sus hijos, tanto de
las vacunas obligatorias como de las que estan fuera del
calendario, lo que reafirma todavia mas la importante labor
informativa-formativa que los pediatras realizamos en el
terreno de la vacunacion, y que se objetiva en unas cober-
turas vacunales excelentes para el calendario obligatorio, y
unas elevadas coberturas con los compuestos vacunales no
financiados.
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El pediatra es la cara visible en la toma de decisiones
individualizadas sobre la vacunacion fuera de calendario.
El pediatra tiene la responsabilidad y la obligacién de infor-
mar de forma sistematica, rigurosa y objetiva sobre la exis-
tencia de la posibilidad de prevenir determinadas enfer-
medades mediante vacunacién® Nuestra informacion no
deberia ser selectiva en ningtin caso, ya que implicaria nece-
sariamente prejuzgar a ese nifio y su entorno, y la jerarquia
de prioridades que esa familia pudiese tener respecto a la
salud del nifio. El grado de implicacién que los pediatras
tenemos para con nuestros pacientes, hace que este plan-
teamiento tedrico nos coloque, no obstante, en situaciones
complejas y embarazosas con relativa frecuencia, y que
deben ser resueltas de forma individualizada. Una labor
dificil, con implicaciones que tienen un plazo indefinido en
el tiempo, y que supone, ademas, una importante carga asis-
tencial e incluso emocional, no adecuadamente reconoci-
da ni mucho menos remunerada, y que probablemente solo
sera valorada, al igual que ya ha acontecido en otros paises,
cuando desaparezca o se vea mermada con la incorporacién
de otros profesionales de la medicina que carecen de la for-
maci6n especifica y la tradicion que los pediatras tenemos
sobre este tema®9.

De cualquier manera, como pediatras parece indudable
la obligacion de informar a nuestros pacientes y sus padres
o tutores sobre la existencia de vacunas, aunque estas estén
fuera del calendario y deban ser financiadas de forma pri-
vada. En la indicacién préctica de estas vacunas debemos
ser rigurosos y cefiirnos a las fichas técnicas de las mismas,
ya que no podemos olvidar en ningtin caso que esta ficha
técnica es vinculante para el pediatra, y que la prescripciéon
por libre puede generar responsabilidad profesional. En este
sentido, el Comité Asesor de Vacunas de la Asociacién Espa-
fola de Pediatria debe actuar como guia consensuada y
soporte de actuacion de los pediatras, de forma particular-
mente necesaria ante las vacunas que no estan incluidas en
el calendario interterritorial oficial.

NUEVAS VACUNAS, ADMINISTRACION
Y FARMACOECONOMIA

Creemos que es aceptable o discutible argumentar que
una vacuna no entre en calendario, porque se opte por dedi-



car recursos a otras acciones que eventualmente se conside-
ren mds prioritarias, pero en ningtin caso se debe recurrir al
desprestigio o a la argumentacion pseudocientifica contra la
vacuna para justificarlo, porque es irresponsable y peligro-
so, y puede influir negativamente en la magnifica cultura vacu-
nal de la que gozamos en nuestro pais. Hemos vivido ejem-
plos recientes con la vacuna antineumocécica, cuyo impacto
negativo real sobre la labor de los pediatras y, sobre todo, sobre
la proteccién de nuestros nifios frente a esta enfermedad no
ha sido razonablemente premeditado por los responsables®.

La evaluacion econémica, incluso en el mas riguroso de
los escenarios, no debe ser el requisito tinico que condicio-
ne la toma de decisiones en politica de salud ptiblica, que
inevitablemente se vera influenciada por otros factores no
solo econdmicos, sino también politicos y sociales. Debemos
ser cautelosos con los argumentos “farmacoeconémicos” que
con tanta soltura se emplean a la hora de rechazar o justifi-
car la no inclusion de las vacunas en el calendario vacunal.
En algunos casos, prevenir una enfermedad mediante vacu-
nacion puede no resultar coste-efectivo, pero ello no signifi-
ca que esa medida no sea eficiente. Las razones econdmi-
cas son importantes en las tomas de decisiones de salud
publica por parte de las autoridades. No obstante, estas ins-
tituciones deberfan ser conscientes de la importancia de otros
factores, tales como la oportunidad que esa medida puede
suponer para prevenir la enfermedad, la diferencia tempo-
ral entre la inversi6n realizada y los beneficios obtenidos, la
disponibilidad de la tecnologfa y los recursos humanos nece-
sarios, el tipo de beneficios que se obtienen, el lapso tempo-
ral entre la inversién y los beneficios (quién se beneficia y
quién paga) y, por supuesto, la agenda politica?. Por tanto,
aun siendo esencial el realizar una evaluacién econémica
rigurosa previa a la implantacién de la vacuna, no debe ser
un requisito tinico ni suficiente para retrasar indefinidamente
los beneficios sociales de esa medida.

Por otro lado, la discusidon sobre las vacunas debe ser
honesta. No compete a los pediatras explicar los ajustes pre-
supuestarios necesarios para que las vacunas lleguen a todos
los nifios, como tampoco las autoridades sanitarias deben
escudarse en argumentos paracientificos para justificar su
reticencia u oposicién a la inclusion de una vacuna en el
calendario. Un dialogo abierto y complementario, que inclu-
yese sistemdticamente la visién del pediatra, facilitaria sin
duda, esta labor y mejoraria los resultados objetivos

F. MARTINON-TORRES

EL COMITE ASESOR DE VACUNAS DE LA AEP,
AL SERVICIO DEL PEDIATRA

El Comité Asesor de Vacunas y sus miembros estdn a
disposicion del nifio, sus colegas pediatras y la sociedad.
Desde su creacion, el Comité Asesor de Vacunas de la Aso-
ciacion Espafiola de Pediatria, publica cada afio el calen-
dario considerado “idéneo” para el nifio espafiol, donde
se establecen las recomendaciones particulares para cada
vacuna, asi como los argumentos que lo sustentan®. Lo
que busca este comité es ofrecer una guia comtn para el
ejercicio diario del pediatra, y un argumento de consis-
tencia a la hora de vacunar a los nifios y justificar las reco-
mendaciones individuales a los padres. Este calendario se
ofrece sistemdticamente a las autoridades nacionales y
autondmicas, que no siempre entienden el papel priori-
tario y esencial que los pediatras desempefiamos en la
vacunacién infantil, o lo que es peor, por entenderlo, se
esconden detrds del papel altruista del pediatra que prio-
rizard la salud del nifio sobre cualquier otro argumento.
La historia reciente nos recuerda cémo los pediatras ven-
cimos a la enfermedad por Haemophilus influenzae tipo b
a pesar de la negaci6n inicial de la administracion a imple-
mentar la vacuna®, o cémo en el momento actual todo
el peso de la vacunacion frente al neumococo, la varicela
o el rotavirus, recae sobre nuestras espaldas y la de los
familiares de los nifios (con la excepcion de la Comuni-
dad de Madrid, donde el calendario oficial si incluye las
vacunas frente a varicela y neumococo). Estas vacunas,
que han salvado cientos de miles de vidas infantiles en el
mundo, estdn actualmente frenadas o incluso son recha-
zadas oficialmente en nuestro pais®!0,

El Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion Espaiio-
la de Pediatria, intenta ser el referente objetivo de los pedia-
tras espafioles en lo que a vacunacién se refiere. La labor de
este Comité es presentar el mejor calendario de vacunas
posible para el nifio en funcién de las evidencias cientificas
disponibles y de los preparados vacunales a nuestro alcan-
ce. EICAV (Comité Asesor de Vacunas) estd abierto a la dis-
cusion cientifica y solo persigue facilitar el trabajo de los
pediatras y dar un marco adecuado que sirva de referencia,
dé soporte y justifique la labor esencial que el pediatra tiene
en la informacién de las familias y la prevencion primaria
de la enfermedad mediante vacunacién.
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CONCLUSIONES

Los pediatras somos los guardianes de la salud de los
nifios, pero también somos, en gran medida, su voz, esen-
cial en los momentos en los que la politica sanitaria o la moda
“social” no los considera. Creemos que como pediatras debe-
mos mantener la actitud que hasta la fecha ha hecho de la
cobertura vacunal espafiola una referencia mundial, impli-
candonos activamente en la instauracién y aplicacion rigu-
rosa de las vacunas disponibles, formdndonos e informan-
do a las familias de las nuevas vacunas que progresivamente
se incorporan al mercado, y garantizando la proteccion y
promocion del fin primero y tltimo de nuestra especiali-
dad: la salud del nifo.
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SITUACION EPIDEMIOLOGICA E IMPACTO
EN LA ADOLESCENCIA

El virus del papiloma humano (VPH) es una causa muy
importante de morbilidad y mortalidad, y su adquisicién
esta asociada a la actividad sexual. Actualmente esta cla-
ramente establecido tanto desde el punto de vista biologi-
co como epidemioldgico que es causa de todos los canceres
de cuello uterino. También produce la mayoria de los can-
ceres de vagina y de ano, al igual que determinados can-
ceres de vulva, pene y orofaringe. Otros canceres que se han
relacionado con el VPH son el cancer de piel no melanoma,
y el cancer de conjuntiva. Los tipos VPH 16 y 18 son los res-
ponsables de aproximadamente el 70% de los canceres de
cervix, vagina y ano, y entre el 30-40% de los canceres de
vulva, pene y orofaringe. Los tipos 6 y 11 son los agentes
causales de las verrugas genitales y de las papilomatosis
respiratorias recurrentes®.

El VPH es la infeccién de trasmision sexual més fre-
cuente en los EE.UU., estimandose que unos 20 millones
estan actualmente infectados, y diagnosticindose mas de
5,5 millones de casos nuevos al afio®. Diferentes estudios
epidemiolégicos sugieren que el 75% de la poblacién
sexualmente activa llegada a estar infectada en algtn
momento de su vida®.

La prevalencia del VPH en la poblacion femenina gene-
ral se sittia entre el 10-15% a partir de los 30-35 afios a nivel
mundial, con importantes diferencias entre paises. En Espa-
fia, la tasa media se sittia alrededor del 3% En el conjun-
to de registros de cancer internacionales, esta cifra se sitta
en la parte baja del rango®.

Las enfermedades de trasmision sexual constituyen un
importante problema de salud en la poblacién adolescen-
te, ya que el 50% de todas ellas sucede a esta edad. Las tasas
de VPH son més altas en la poblacién adolescente con una
prevalencia acumulada de hasta el 82% en grupos selec-
cionados®.

En estudios realizados en mujeres adolescentes que ini-
cialmente eran negativas para el VPH, se observo que apro-
ximadamente del 30 al 55% se positivizaron en un periodo
de 1-3 afios”, lo que indica la necesidad de realizar cam-
pafias de vacunacion en nifios y adolescentes antes de que
inicien la actividad sexual.

Aunque en edades mds jovenes las tasas de VPH son
mas elevadas, la mayoria de estas infecciones desaparece-
ran espontaneamente sin secuelas durante el primer o segun-
do afo®. La prevalencia de infeccion por VPH en jovenes
varones estd peor establecida por la dificultad de obtener
muestras adecuadas, estimandose que es similar a las muje-
res, entre el 16-45%.
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El cancer de cervix es el segundo cancer mds frecuente en
la mujer con mas de 500.000 casos diagnosticados cada afio®
y el VPH ha sido identificado en el 99,7% de todos los can-
ceres cervicales y con tipos de alto riesgo16, 18, 31, 33, 45¢7.

En Espafia el carcinoma invasivo de cuello uterino tiene
una incidencia relativamente baja, entre 3,4 y 12,2 casos
por 100.000 mujeres/ano"® y se ha mantenido constante
en los dltimos 15 afios (1983-97)1112, La tasa de mortali-
dad es de 2,7 por 100.000 mujeres/afio (wWww.isciii.es/
publico/cancer).

El VPH se trasmite por contacto piel-piel. En infeccio-
nes fulminantes se necesita el acceso del virus a través de
microabrasiones en el epitelio mucoso o escamoso que se
producen durante la relacién sexual®. Para la infecciones
del cérvix se cree necesaria la relacién sexual, pero el VPH
puede infectar otros lugares como los genitales externos.
También el HPV puede trasmitirse por los dedos o juguetes
sexuales, y se ha detectado en mujeres que nunca han teni-
do coito con un hombre; todo lo cual apoya la existencia
de otras formas de trasmision. Por ello, los adolescentes,
aunque no realicen el coito, si tienen otras practicas sexua-
les aunque usen el preservativo, pueden adquirir la infec-
cién en la piel no cubierta por el preservativo. En casos raros
se ha trasmitido la infeccion de la madre al hijo en el momen-
to del parto vaginal y también por cesédrea produciendo la
papilomatosis respiratoria recurrente.

Entre los factores de riesgo para adquirir el VPH se han
observado®!¥ el mayor niimero de compaifieros sexuales,
aunque tener solo una pareja también se ha asociado con la
infeccién de VPH. En un estudio longitudinal realizado en
mujeres adolescentes y jovenes adultas mostré que tener
una nueva pareja aumentaba diez veces el riesgo de adqui-
rir VPH. Otros factores de riesgo incluyen historia de verru-
gas genitales e infeccion por herpes virus. La edad también
parece importante, ya que la infeccion por HPV es mayor
en las menores de 25 afios, probablemente debido a con-
ductas sexuales mas arriesgadas (no uso de preservativo,
mas compafieros) y razones bioldgicas (inmadurez cervical,
déficit del flujo cervical protector y ectopia cervical aumen-
tada). La actividad sexual temprana puede acelerar el pro-
ceso de maduracion cervical.

El VPH constituye la causa necesaria, pero no suficiente,
para el desarrollo de cancer de cérvix. Para que una infec-
cién cervical por VPH progrese a cdncer son necesarios
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otros cofactores®!?. Se han identificado varios cofactores,
como la infeccién persistente por VPH de alto riesgo, la
inmunosupresion, ya que en adolescentes se ha visto una
mayor incidencia de infeccién por VPH y més tiempo para
que desaparezca la infeccién, el consumo de tabaco, de
alcohol, tener un compafiero sexual sin circuncidar, el uso
prolongado de anticonceptivos orales, alta paridad (mas
de tres embarazos) y la coinfeccion con el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH). Otros factores probables son
la infeccién por Chlamydia tracomatis, el virus del herpes
tipo 2, y determinados déficit nutricionales (dietas defici-
tarias en frutas y verduras). Igualmente parece que tienen
importancia, aunque no han sido claramente establecidos
los factores genéticos e inmunoldgicos del huésped, fac-
tores virales, como las variantes de tipo y la carga viral®.

Aunque los preservativos no previenen todas las infec-
ciones, parece que podrian disminuir la cantidad de virus
trasmitidos. Su uso parece importante para prevenir la infec-
cion persistente y aumentar la regresién de la enfermedad
asociada a la infeccién por el VPH®.

ASPECTOS CLINICOS

Los adolescentes sexualmente activos estaran con muy
alta probabilidad expuestos al VPH y a sus consecuencias
desde la infeccion latente y sintomatica hasta las verrugas
genitales y la displasia. La mayoria de las infecciones son asin-
tométicas en ambos sexos. Ademas, para la mayor parte de
ellos la infeccion e incluso la displasia desapareceran por la
accién del sistema inmune, pero en un pequeilo porcentaje
expuestos a tipos de alto riesgo la infeccién persistira evo-
lucionando a displasia y aumentando el riesgo de cancer('1?.

Se conocen mas de 120 tipos de VPH y unos 40 produ-
cen infeccién genital. Se clasifican segtin su potencial onco-
génico en bajo o alto riesgo13.

El periodo de incubaci6n para desarrollar sintomas tras
la infeccién es muy variable: las verrugas pueden aparecer
a los pocos meses tras la infeccion, mientras que el cancer
requiere décadas. En los sujetos sanos, més del 75% de las
infecciones desaparecen a los 30 meses™, esto es especial-
mente cierto en los tipos de bajo riesgo.

Durante la infeccidn se producen cambios patolégicos
en el epitelioV: lesion escamosa intraepitelial (SIL) que puede



ser de bajo grado (LSIL) o displasia leve, que equivale a neo-
plasia intraepitelial cervical CIN-1, y (2) de alto grado (HSIL)
donde se incluye las displasia moderada CIN-2 o carcino-
ma in situ CIN-3. La mayoria regresan espontdneamente. En
un estudio realizado en mujeres adolescentes se observé que
la lesiones LSIL regresaron en el 92-94% de los adolescen-
tes en un perfodo de 3 afios; solamente el 3% evolucion6 a
lesiones precancerosas més avanzadas(’?. Estos datos son
muy distintos de los observados en mujeres adultas, donde
se ha visto que entre el 20-30% de LSIL progresan a HSIL y
solamente regresan el 60% de los LSIL®™. No hay datos del
% de regresiones HSIL en adolescentes, aunque también
parece que es alto. Para el desarrollo de HSIL se precisa infec-
cion VPH persistente. La infeccion con multiples tipos VPH
predice persistencia de la infeccién y tiene menos probabi-
lidades de que las lesiones LSIL regresen a la normalidad .
Se estima que el periodo de incubacién desde el inicio de la
infeccién al carcinoma in situ puede ser de 7-12 afios®3.

El cribado rutinario de cancer cervical puede detectar
la mayoria de las lesiones preinavasoras antes de que pro-
gresen a cancer. El seguimiento por citologia o test ADN
para el VPH, pueden provocar alteraciones psicoldgicas de
ansiedad para la mujer e interferir en el seguimiento y en el
tratamiento adecuado™1. E] tratamiento de la enfermedad
asociada a VPH conlleva una importante carga para el pro-
fesional y también de coste para el sistema sanitario.

Los condilomas acuminados o verrugas genitales, consti-
tuyen un problema mds inmediato en los jévenes. Afec-
tan a genitales internos y externos ( pene, vulva, vagina,
cérvix, perianal y perineo) y suele coexistir con otras infec-
ciones de trasmision sexual, como C. trachomatis y N.
gonorrhoeae. En los EE.UU. lo presentan el 1% de la pobla-
cién sexualmente activa®. Aunque son procesos benig-
nos y no presenta riesgo de malignizarse, produce pro-
blemas psicoldgicos de ansiedad y vergiienza. El trata-
miento que es doloroso, requiere varias visitas al profe-
sional y puede recidivart314.

La papilomatosis respiratorias recurrentes (PPR) se cree que
tiene una prevalencia baja en nuestro pais, quizas por que
no se registra®. Es una enfermedad de curso térpido, cau-
sada por los tipos 6 y 11, el tratamiento todavia no esta
resuelto y el prondstico es grave. Datos de EE.UU. estiman
que un recién de nacido de cada 500 partos en mujeres VPH
+ desarrollan la enfermedad.

M.I. HIDALGO VICARIO Y G. CASTELLANO BARCA

PREVENCION

Aunque el cribado del cancer de cérvix ha reducido sig-
nificativamente la mortalidad en los paises desarrollados, la
deteccion y el tratamiento son costosos y, muchas veces, ine-
ficaces, ya que muchas mujeres no tienen acceso a los pro-
gramas de cribado. Hemos visto el riesgo que la infeccién por
el VPH supone para la poblacién adolescente; y los profesio-
nales deben conocer que la LSIL es, en los adolescentes, gene-
ralmente transitorio y que es necesario la observacién y segui-
miento mediante citologias repetidas o el test ADN para el
VPH. Los pacientes comprometidos inmunolégicamente tie-
nen mayor riesgo y deben ser controlados méas estrechamen-
te. Por todo ello, la prevencién primaria con la vacunacién
y una adecuada educacién para la salud debe ser siempre pre-
ferible al cribado y al tratamiento. A las mujeres adolescentes
sexualmente activas se les debe aconsejar el seguimiento gine-
colégico, al objeto de detectar infecciones de trasmision sexual
y cancer. Igualmente todos los adolescentes deben se educa-
dos sobre el VPH y los riesgos asociados a su infeccion. Se
recomendara a todos los adolescentes sexualmente activos el
uso de preservativo, ya que es importante en el control de la
infeccién y en la progresion de la enfermedad por el VPH.

Cribado cervical

La Sociedad Americana del Cancer en 2003 recomend6
que las mujeres comiencen el cribado cervical a los 3 afios de
iniciar las relaciones coitales o a los 21 afos si empiezan
antes". El cribado se debera realizar anualmente con la cito-
logia tradicional (test Papanicolaou). Tras tres negativos se
puede realizar cada 2 afios. A los 30 afios se puede reducir a
cada 2-3 afios si no hay otros factores de riesgo. La prueba
de deteccién de ADN para PVH, se utiliza en mujeres a par-
tir de los 30 afios y tiene una utilidad limitada para la pobla-
cién adolescente, porque a esta edad muchas tendran un test
positivo para el VPH. Se recomienda en todas las edades la
deteccién de células escamosas atipicas de significado inde-
terminado (ASC-US) “triage”, con deteccion del HPV de alto
riesgo; algunos autores encuentran baja relacién coste bene-
ficio en los adolescentes a causa de la alta proporcién de infec-
cion por VPH y la baja proporcion de HSIL®3.

La actitud a seguir con un adolescente con LSIL es repe-
tir la citologia a los 6 meses o el test de deteccion de DNA
del VPH a los 12 meses.
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Sila citologia es normal se repite otra a los 6 meses y si
es negativa se sigue el cribado rutinario. Si se aprecia ASC-
US en cualquiera de las citologias se realizara una colpos-
copia/biopsia. Si el ADN para el VPH es positivo se reali-
zara colposcopia/biopsia y si es negativo se realizara un test
de Papanicolaou a los 12 meses.

En general, se considera que si se detecta la infeccion
un afio después, serd la misma infeccién que la inicial con
LSIL y que la infeccién es persistente. Sin embargo si hay
multiples compafieros sexuales es posible que la infeccion
al afio fuera por un tipo diferente. Es importante explicar
a los adolescentes el significado de un test positivo para el
VPH y que muchas infecciones son transitorias y no pro-
ducirdn cancer. Se ha observado que la escisiénelectro qui-
rdrgica con laser aumenta el riesgo de parto pretérmino pos-
terior y se deben considerar otros tratamientos.

Vacunacién
Se espera que las vacunas reduzcan la morbilidad y mor-

talidad asociada a la infeccion por el VPH y proporcionen

un mayor beneficio en salud publica si se administran antes
de que el paciente tenga contacto con el virus e inicie la acti-
vidad sexual.

Los virus del VPH son pequefios virus ADN tumora-
les provistos de un genoma circular de aproximadamente
8.000 pares de bases y una capside viral icosaédrica com-
puesta por 2 proteinas L1 y L2. La inmunogenicidad se basa
en la presentacion al sistema inmune de epitopes de las cap-
sides virales compuestas por la proteina L1 y vacias del VPH
llamadas virus-like particles (VLP) con capacidad de pro-
ducir titulos elevados de anticuerpos.

Existen actualmente dos vacunas que se van a introdu-
cir préximamente en nuestro pais(>'719 para la prevencion
del cancer de cuello uterino escamoso y glandular, asi como
para las verrugas genitales:

1. Gardasil®, desarrollada y comercializada por Merck Rea-
serch Laboratories y en Europa por Sanofi Pasteur MSD,
que incluye VLP de los tipos 6, 11, 16 y 18. Utiliza una
sal de aluminio como adyuvante. El esquema de vacu-
nacion recomendado incluye tres dosis intramusculares
alos 0; 2 y 6 meses a nifias de 11-12 afios. Se han pre-
sentado datos prometedores de reactividad cruzada para
los tipos 45, 31, 52 y 58 del VPH filogenéticamente pré-
ximos a los cubiertos por la vacuna.
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Se ha observado a los 5 afios de seguimiento una efica-
cia del 96% para la infeccion persistente por el VPH y
una proteccién del 100% frente a CIN 1y CIN 2-3 con
confirmacién histoldgica. Los resultados de los estudios
de inmunogenicidad de la vacuna tetravalente también
demuestran que la respuesta inmunitaria de nifios y
nifias de 9 a 15 afios es significativamente superior a la
de las mujeres adultas jovenes (16 a 23 aflos).

2. Cervarix®, desarrollada y comercializada por GlaxoS-
mithKline, incluye VLP de los tipos 16 y 18. Utiliza como
adyuvante AS04, una sal compuesta de aluminio y MPL,
un lipopolisacarido, al que se ha atribuido un incremento
de la respuesta inmunogénica. La pauta de vacunacién
recomendada incluye tres dosis intramusculares a los 0;
1y 6 meses. Se ha sugerido un cierto grado de protec-
cién cruzada frente a la infeccién por los tipos 31 (54,5%
de eficacia) y -45 (94,2% de eficacia) del VPH.

Los resultados a los 4-5 afios de seguimiento, refieren
una eficacia del 100% frente a la infeccion persistente
por el VPH y una proteccién del 100% frente a CIN.

Se ha demostrado que ambas vacunas son seguras, ya
que impiden el desarrollo de la enfermedad, aunque adquie-
ran la infeccién por el VPH, y que son eficaces para reducir
la incidencia de verrugas genitales, cancer cervical y que
producirdn inmunidad a largo plazo1319, Son faciles de
administrar y son rentables reduciendo la mortalidad por
cancer cervical y la morbilidad asociada a los otras proble-
mas relacionados. No se han descrito efectos secundarios,
locales o generales.

El seguimiento de varias cohortes (4-5 afios) ha permi-
tido establecer que la inmunogenicidad provocada por la
vacuna se sittia muy por encima de la producida por la infec-
cion natural, con niveles estables por el momento, pero no
es posible predecir hoy, con la informacién disponible, si
sera necesario administrar dosis de recuerdo(”. Estudios de
proyeccion, sitian la duracion de la respuesta en 15 afios
aproximadamente.

Estas vacunas son estrictamente profilacticas: las muje-
res VPH + pueden ser vacunadas, no siendo necesario cri-
bado previo a la vacunacién.

La eficacia en hombres no ha sido evaluada. Se desco-
noce el grado de proteccién que la vacuna pueda ofrecerles
o su capacidad de alterar la transmisibilidad del VPH.



La necesidad de la vacunacién es mucho mayor en los
paises en desarrollo que en los industrializados, ya que apro-
ximadamente el 80% de los casos de cancer de cuello ute-
rino ocurren en los primeros, por el hecho de que las muje-
res tienen menos acceso al cribado y al tratamiento.

Se desconoce también la aceptabilidad inicial de la vacu-
na por padres y educadores, aunque es previsible que sea
muy positiva si se realiza una adecuada informacién por
parte de los profesionales sanitarios, medios de comunica-
cion y material divulgativo(21519. Hay estudios donde se
aprecia el escaso conocimiento de la poblacién adolescen-
te y adulta sobre el VPH, su infeccién y los problemas que
conlleva, asi como su relacién con el cancer de cérvix(1920,

Existe gran preocupacion acerca del impacto que la vacu-
naci6én del VPH pueda producir en la poblacién adolescen-
te referente a una mayor conducta de riesgo sexual, al sen-
tirse los j6venes menos vulnerables a las infecciones de tras-
mision sexual, o incluso una menor realizaciéon del cribado,
al sentirse protegidos por la vacuna. Todavia no hay datos
que apoyen esta preocupacion. La vacunacién no elimina-
ra la necesidad de continuar con el cribado poblacional,
ya que una fraccion de canceres de cuello de ttero (+ 30%)
estd producida por tipos no incluidos en la vacuna. Ademas
la vacunacién no es efectiva al 100%, y la inmunidad puede
disminuir a lo largo del tiempo. El cribado podra iniciarse
mas tarde y ser mas espaciado.

La vacunacion de las adolescentes jovenes contra una
infeccién de trasmision sexual conlleva varios desafios, como
son: que los adolescentes no visitan al médico de forma ruti-
naria, y para vacunar del VPH se requieren 3 visitas en un
periodo de 6 meses; que los adolescentes més vulnerables
(pobreza, inmigracion, marginacion ) conllevan una mayor
dificultad de acceder a ellos; y que es importante la acepta-
cién de los pacientes y de los padres. Algunos estudios refie-
ren que aunque los padres creen aceptable la vacuna no con-
sideran que sus hijos estan en riesgo y ven como una ame-
naza que los jévenes, al sentirse protegidos por la vacuna,
practiquen conductas sexuales arriesgadas®22.

Actualmente los estudios de seguimiento en cohortes
vacunadas no son concluyentes sobre el verdadero poder
preventivo de estas vacunas para lesiones neopldsicas avan-
zadas y el carcinoma invasivo. Debido a que el periodo de
incubacion entre infeccion persistente por VPH de alto ries-
go y el desarrollo de un cancer de cuello uterino invasivo
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es muy largo, la prevencién de este cincer no sera una rea-

lidad hasta dentro de unos 15-20 afios. Se confia, si el pro-

grama de vacunacion tiene una cobertura aceptable, que las
tasas de citologias anormales, de verrugas genitales y las

HSIL disminuyan de forma importante y, como consecuen-

cia de ello, el nimero de colposcopias, biopsias y los con-

troles citolégicos.

Las recomendaciones dadas por el Grupo de Consenso
de Sociedades Cientificas en Espafia en enero de 2007 son?:
e Lavacunacion debe ser prioritaria en nifias con edades

comprendidas entre los 9 y 14 afios con el objetivo de la

cobertura universal.

* Elsegundo objetivo deberia ser la prolongacion de edad
de vacunacion a mujeres de hasta 26 afios.

e Como tercer objetivo deberia considerarse recomendar
la vacunacién a nifios de entre 9 y 13 afios, teniendo muy
presente que su eficacia no estd demostrada, aunque si
su inmunogenicidad ,y que la vacunacién a nifios es
coste/ eficaz solo en el caso de no conseguir la cobertu-
ra descrita en nifias.

¢ Las politicas de cribado de cancer de cuello uterino apli-
cadas a las poblaciones vacunadas deben ser, una vez
reordenadas y redefinidas, mantenidas.

Educacién para la salud
Aun reconociendo la carga asistencial y las dificultades

para hablar sobre ciertos temas con los adolescentes cree-

mos que los sanitarios en general, y los pediatras en parti-
cular®, deben implicarse en que ese colectivo tenga cono-
cimientos suficientes de la patologia del VPH promovien-
do una educacién para la salud ® mantenida en el tiempo

y orientada, en este caso concreto, a la salud reproductiva

y sexualidad que se puede llevar a cabo en tres frentes:

e Consulta. A través de informacién, consejos, recomen-
daciones y deteccién de précticas sexuales de riesgo.

* Escuela. En colaboracion con los docentes se llevaran a
cabo charlas-talleres en horario escolar y con la colabo-
racién y aprobacién de las AMPA. Se informard a prea-
dolescentes y adolescentes, con las técnicas adecuadas a
cada edad, de la problemética del VPH haciendo hinca-
pié en la prevencién de las enfermedades de transmisién
sexual y en la importancia del uso del preservativo, en
los grupos de edad que puedan tener relaciones sexua-
les, como parte de una sexualidad responsable.
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* Sociedad. Debera trasladarse a la ciudadania el conoci-
miento y diagndstico precoz de la patologia VPH, al igual
que se hace con otras enfermedades®..

En conclusién, aunque todavia quedan interrogantes por
esclarecer sobre la vacuna del VPH, su disponibilidad esta
muy préxima, y los pediatras tienen un papel clave ademas
de en la educacion a los adolescentes y a la poblacion en
general sobre la infeccion del VPH y las consecuencias para
el futuro, en el conocimiento, difusion, aceptacion y pres-
cripcién de la vacuna para conseguir unas coberturas vacu-
nales elevadas en la poblacién adolescente. Con todo ello se
conseguira que el cancer de cérvix y el resto de los proble-
mas ocasionados por la infeccién por el VPH se convier-
tan en enfermedades del pasado.
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RESUMEN

Objetivo: Se trata de un articulo de revision que pre-
tende una puesta al dia en el problema de las resistencias
bacterianas a los antibi6ticos, que todos los que desarrollan
su actividad en el ambito pediatrico deben conocer.

Desarrollo: La resistencia a antibidticos es un problema
de salud ptblica, que ha experimentado un elevado incre-
mento en los tltimos afios, y Espafia es uno de los paises
europeos mds afectados. El consumo de antibidticos, espe-
cialmente elevado en poblacion pediétrica, es la principal
causa de este incremento. Los factores que determinan su
consumo son variados: estilo de practica médica, medicina
defensiva, presion asistencial, automedicacién, presion far-
macéutica, politicas sanitarias, entre otros. Es necesario esta-
blecer estrategias que nos permitan reducir el impacto sani-
tario de las resistencias bacterianas.

Conclusiones: El conocimiento de las tendencias evo-
lutivas en el consumo y la situacién de la resistencia a anti-
bidticos debe ser el primer paso que nos permita evaluar el
consumo realizado y examinar los factores que en él han
intervenido, con el fin de concretar areas de mejora en el uso
de los antibiéticos y valorar el efecto de determinadas inter-
venciones modificadoras y de contencién.

Palabras clave: Atencién Primaria; Consumo de anti-
bidticos; Estudios de utilizacion de antibiéticos; Resistencia
a antibioticos.

ABSTRACT

Objective: It is a question of an article of review that he
claims a putting a day in the problem of the bacterial resis-
tance to antibiotics, that all those who work with children
must know.

Development: Antibiotic resistance is a public health
problem that has become increasingly acute in last years
and Spain is one of the most affected European countries.
Antibiotic consumption specially elevated in paediatric
population, is the main cause of this emerging resistance.
The determinants of antibiotic use are varied: style of medi-
cal practice, defensive medicine, welfare pressure, self-medi-
cation, pharmaceutical pressure, sanitary policies, among
others. It is necessary to establish strategies that allow redu-
cing the sanitary impact of the bacterial resistances.

Conclusions: The knowledge of the tendencies in the
consumption and the situation of the antibiotics resistances
must be the first step that allows to evaluate the consump-
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tion and to examine the factors that have intervention, with
the purpose of making specific areas of improvement in the
antibiotic use and to value the effect of some modifiers and
containment interventions.

Keys words: Primary care; Antibiotics consumption.
Antibiotic use studies; Antibiotic resistance.

INTRODUCCION

Entre los acontecimientos mas importantes de la histo-
ria de la medicina se encuentra el descubrimiento de la peni-
cilina por Fleming en 1928, aunque no fue hasta 1940 cuan-
do Howard Florey y Ernst empezaron a utilizarla en seres
humanos®. Desde entonces se han descubierto, comerciali-
zado y empleado una gran cantidad de principios activos
dentro del grupo terapéutico de los antimicrobianos, y estos
se consideran uno de los avances mas relevantes que la
investigacion farmacoldgica ha aportado para mejorar la
salud de la poblacion. Pero en la actualidad la aparicién y
diseminacion de bacterias capaces de desarrollar resisten-
cias a antibi6ticos ha cambiado de forma radical el pano-
rama de las enfermedades infecciosas®.

Con la finalidad de contribuir a un mejor conocimien-
to del problema, en el presente trabajo se realiza un andli-
sis de las tendencias evolutivas de consumo, se examinan
algunos de los factores determinantes y se revisan las estra-
tegias que demuestran reducir el impacto de las resistencias
a antibidticos®.

SIGNIFICADO DE LAS RESISTENCIAS
A ANTIBIOTICOS

Las resistencias a antimicrobianos se han convertido en
un grave problema de salud publica relacionado con su con-
sumo®. En la comunidad cientifica se recoge un amplio
seguimiento de la resistencia a los principales patégenos®
10: Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Staphy-
lococcus aureus, Escherichia coli, Enterococcus, e incluso Heli-
cobacter pylori, pero abundan especialmente las publicacio-
nes sobre Streptococcus pneumoniae. Este microorganismo es
el mas frecuentemente aislado en muestras clinicas de infec-
ciones del tracto respiratorio. Asi, se recoge que la resisten-
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cia del Streptococcus pneumoniae a macroélidos apareci6 por
primera vez en Espafia en 1979, con una incidencia menor
del 1%. En 1988 se elevo al 5%, diez afios después al 20% 1V
y en el dltimo estudio multicéntrico de vigilancia de sensi-
bilidad a patdgenos respiratorios realizado en Espafia (pro-
yecto SAUCE, publicado en el aiio 2005) al 36,9%12.

Aunque la relacién entre el consumo de antibidticos en
humanos y la aparicion de resistencias es compleja, no siem-
pre directa y, en ocasiones, dificil de establecer?, parece
claro que ante la presion selectiva de un antibitico en una
poblacién bacteriana sensible a este antibidtico aparece una
bacteria mutante resistente o una bacteria adquiere plas-
midos procedentes de otras bacterias, y da origen a la pobla-
ciéon dominante™ que se va a extender en la sociedad, favo-
recido por el movimiento, tanto de las personas como de los
alimentos. Ademas, con frecuencia la resistencia afecta a
multiples familias de antibidticos (microorganismos multi-
resistentes), lo cual disminuye las opciones terapéuticas
alternativas(519),

Aunque las consecuencias derivadas de las resisten-
cias a antibidticos son multiples (elevacion del coste del tra-
tamiento, recurrencias inesperadas, mayor riesgo de infec-
tividad, complicaciones, ingresos hospitalarios e incluso
muerte) el significado e importancia clinica de éstas en rela-
cién con la terapia de las enfermedades infecciosas siguen
siendo poco evidentes para muchos médicos, debido en
parte, al uso de antibiéticos en procesos leves, autolimita-
dos®, y a la escasa utilizacién del antibiograma como herra-
mienta de trabajo, especialmente a nivel de Atencién Pri-
maria® que, por otra parte, es de donde procede la mayo-
rfa de la prescripcién de antibidticos. El problema de las
resistencias adquiere especialmente relevancia en la pobla-
cién pediatrica, debido a que los primeros cinco afos de la
vida se produce la mayoria de las infecciones respiratorias
y, por tanto, de exposicion a antibi6ticos. As, las resisten-
cias para macroélidos del Streptococcus pyogenes son del 36%
en la poblacién pediatrica, frente al 33,2% de la poblacion
adulta y del Streptotococcus pneumoniae del 36,9% en pobla-
cién adulta y del 53,3% en nifios(?.

La rapidez de aparicién de las resistencias varia de unos
microorganismos a otros y de unos antibiéticos a otros, pero
es indudable que una vez establecida la resistencia es difi-
cil eliminarla. De todos modos varios estudios demuestran
que al disminuir el consumo de antibiéticos, disminuyen



las cepas resistentes. Asi, Oteo y cols.’® constatan una dis-
minucion significativa de resistencias a penicilina en cepas
pediatricas de Streptococcus pneumoniae, relacionandolo con
la disminucion de consumo de antibidticos y con la admi-
nistracién de la vacuna conjugada heptavalente antineu-
mocdcica desde junio de 2001.

En la actualidad son bastantes los programas que estdn
abordando el tema de la resistencia a antibiéticos. A nivel
europeo destaca el EARSS (European Antimicrobial Resistan-
ce Surveillance System), que recoge informacion de algo més
de 800 laboratorios de 31 paises, entre los que se encuen-
tra Espafia y cuyos resultados pueden ser consultados a tra-
vés de EARSS-Espaia/www.earns.rivm.nl.

ESTUDIOS DE UTILIZACION DE MEDICAMENTOS

El abordaje del uso racional de medicamentos se basa
en los estudios de utilizacion de medicamentos (EUM) que
pretenden evaluar el consumo realizado, examinar los fac-
tores que en él han intervenido y concretar areas de mejora
en el uso de antibidticos, ain cuando no existen criterios
definitivos para concluir si el consumo de antibi6ticos de
una comunidad es o no el adecuado (Tabla I). Aunque pre-
sentan el problema de contrastar la metodologia (fuentes de
informacién, indicadores, poblacion asignada) de ellos se
pueden deducir importantes diferencias en el consumo y
patron de prescripcién de antibiéticos a lo largo del tiem-
po(19212527293152) en el ambito de la Atencién Primaria, que
no se corresponden con un patrén geografico determinado
en los diferentes paises europeos®??, Comunidades Auté-
nomas?2”. provincias de nuestro pais®? e, incluso dentro
de la misma provincia®-32. Espafia es uno de los paises
maés consumidores de antibi6ticos. En el afio 1997 en el estu-
dio de Cars y cols. era el segundo pais consumidor de anti-
bidticos de la Unién Europea, cercano a Portugal y Francia
y bastante alejado de los paises del norte (Holanda, Dina-
marca y Suecia)®, observando, ademads, marcadas diferen-
cias cualitativas, ya que los paises mas consumidores, como
Francia y Espafia utilizaban los antibidticos de espectro mas
amplio y los paises menos consumidores, como Holanda
y Dinamarca, los de espectro mas reducido. En los tltimos
afios Espafia muestra una tendencia descendente en el con-
sumo de antibiéticos, asi en el periodo de 1997 a 2002 en el
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trabajo de Goosens y cols. se colocé en el puesto 12 de los
26 paises de la Union Europea® y Lazaro y cols. registran
el minimo consumo por prescripcion de antibidticos en el
afo 2001@. El resto de autores ponen de manifiesto la gran
variabilidad existente en el consumo en la de poblacion gene-
ral, tanto cuantitativa como cualitativa en las diferentes regio-
nes estudiadas.

Respecto a la poblacién pediatrica, solo recogemos tres
estudios que valoren de forma especifica la evolucién del con-
sumo de antibidticos de dicha poblacién. De dos de estos se
deduce que los nifios italianos consumen cuatro veces mas
antibidticos que los daneses®29. El mas reciente realizado por
nuestro grupo durante el periodo 2001 a 2005@, refleja un
mayor consumo en la poblacién pediatrica de Castilla y Leén
(cifras ligeramente por encima de 21 DHD), respecto a otro
estudio reciente realizado en la poblacion general de nues-
tro pais (cifras en torno a 19 DHD) en el mismo periodo®.
Desde el punto de vista cualitativo también se constata un
cambio en los habitos de prescripcion de antibidticos hacia las
penicilinas asociadas a inhibidores de betalactamasas.

ELEMENTOS DETERMINANTES DEL CONSUMO
DE ANTIBIOTICOS

Los elementos que forman parte de la cadena de con-
sumo de antibidticos y que por tanto influyen en su utili-
zacion son: los médicos, los pacientes, los farmacéuticos la
industria farmacéutica y la administracién sanitaria®?.

La prescripcion forma parte de la actividad diaria de
los médicos de Atencién Primaria, y de aqui proviene la
mayor parte del consumo de antibi6ticos. Se estima que en
torno a un 90-92% del consumo de antibi6ticos en huma-
nos tiene lugar en el medio extrahospitalario y entre el 8-
10% en el medio hospitalario®?. Su utilizacién principal-
mente en infecciones respiratorias condiciona las peculia-
ridades de su uso, principalmente en la poblacién pedia-
trica® donde el pediatra debe distinguir y catalogar los
distintos cuadros infecciosos, sobre todo su posible etio-
logia, por lo que se realiza habitualmente tratamiento empi-
rico, que suele ser excesivo, a pesar de que se estima que la
etiologia virica es el 88% de las infecciones respiratorias
agudas de los nifios, frente al 12% de origen bacteriano®”.
En la decisién empirica de prescribir antibiéticos tiene gran
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importancia la interpretacién de datos clinicos, la propia
experiencia personal, conocer factores epidemiol6gicos, asi
como el patrén de resistencias que muestran los antibi6ti-
cos habitualmente seleccionados para el tratamiento. Ade-
mds, existe un patrén individual de prescripcién de anti-
biéticos, dificil de cambiar y sobre el que influyen facto-
res de distinta indole: edad, sexo, tiempo trabajado, situa-
cién laboral que configuran estilos de practica médica. Dis-
tintos estudios realizados en poblacién infantil analizan de
manera critica el perfil de prescripcion, en relacion con
patrones de uso mas o menos aceptados y reconocen los
errores®4D. Asi en el trabajo realizado por Ochoa y cols.®?
encontraron que el 54,8% de las prescripciones realizada
a poblacion pediatrica no eran apropiadas.

Pero no es el pediatra de Atencion Primaria el respon-
sable de todo el consumo a este nivel, ya que un volumen
considerable procede de la prescripcién demandada por
el paciente, que puede llegar a ser el 31% de la prescrip-
cion®, En un contexto de medicina defensiva, el médico
suele ser generoso en la prescripcion de antibiéticos cuan-
do el paciente tiende a pedirlos. Junto a ello, en distintas
publicaciones hay datos relativos al abuso de antibiéticos,
Espafia se encuentra entre los paises de Europa con mayor
grado de automedicacion con antibi6ticos*¥. A esta actitud
confiada y despreocupada de los espafioles hay que afiadir
el incumplimiento de los tratamientos prescriptos por los
médicos, un 25% de los nifios segtin un estudio pediatri-
co™, que contribuyen a la formacién del botiquin casero
que es a su vez fuente de medicacion®®.

Respecto al papel del farmacéutico cabe destacar su pro-
ximidad cotidiana a los consumidores, lo que le ubica en un
lugar excepcional en el control de la automedicacién no res-
ponsable y derivada del acceso a medicamentos que requie-
ren recetas sin cumplir este requisito. La proporcién de anti-
bidticos consumidos por indicacién del farmacéutico se sittia
enel 10,3 % del global“.

La industria farmacéutica ha sido y es el elemento esen-
cial para el desarrollo de los antimicrobianos ya disponibles
y los que se desarrollen en el futuro. Pero en los tltimos afios
se plantea un grave problema. Aunque, la resistencia bac-
teriana podria ser un estimulo suficiente para la investiga-
cién de nuevos productos; sin embargo, se establece una
situacién contradictoria, ya que la misma resistencia bacte-
riana se cierne como una amenaza que puede acortar la vida
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de todo nuevo producto en el mercado. La industria far-
macéutica muchas veces dirige sus esfuerzos en investiga-
cién a otras sustancias, con distintos fines terapéuticos, asu-
miendo como prioridad aquellos que tienden a resolver pro-
cesos cronicos y de esta forma aseguran una mayor estabi-
lidad y seguridad en el mercado®. El niimero total de anti-
bidticos disponibles en Espafia en el afio 1985 era de 104,
distribuidos en 2.478 presentaciones de especialidades far-
macéuticas. En el afio 2000, el niimero de principios activos
y presentaciones pas6 a ser de 85 y 1.097, respectivamen-
te. En esos 16 afios se introdujeron 23 nuevos principios acti-
vos y desaparecieron 42®. Ante esta “sequia” de nuevos
antibiéticos la industria farmacéutica disefia nuevas fér-
mulas mejoradas farmacocineticamente que, generalmen-
te, no aportan relevancia clinica. Por otro lado, la industria
farmacéutica es un importante factor responsable de la varia-
bilidad en la prescripcién, mencionado por Llor y cols.®?, a
través de la presién ejercida sobre el profesional sanitario,
de la disponibilidad de presentaciones farmacéuticas y del
suministro en las farmacias.

En este contexto, con el objeto de mejorar la calidad de
prescripcion, las administraciones sanitarias establecen pla-
nes de politica farmacéutica que afectan a todos los ele-
mentos determinantes del consumo de medicamentos, y
ofrecen informacion representativa y ttil sobre el consumo
de antibidticos y el desarrollo de resistencias. La difusién
de campafias publicitarias y la aplicacién de nuevas meto-
dologias de trabajo con herramientas de gestion mas efi-
cientes (indices sintéticos y pactos de objetivos)*? preten-
den adecuar el arsenal farmacolégico a pautas terapéuticas
racionales.

ESTRATEGIAS DE USO RACIONAL DE LOS
ANTIBIOTICOS

El uso irracional del medicamento supone un grave pro-
blema de salud multifactorial que precisa la participacién
de todos los actores, y especialmente el apoyo institucional.
Las actividades de la denominada politica de antibidticos
actual no solo tienen en cuenta el problema de las resis-
tencias, sino también minimizar el fracaso terapéutico, la
toxicidad y el gasto en antibidticos. Este proceso continua-
do de establecimiento de criterios para la seleccién adecuada
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TABLA 1. ESTUDIOS DESCRIPTIVOS SOBRE EL CONSUMO DE ANTIBIOTICOS

Ambito Ambito Fuente Indicador
Autor temporal geografico de datos de consumo Aportacion
Cars y cols.@ 1997 15 paises de la UE IMS! DHD? Diferencias cualitativas y cuantitativas
de consumo
Goosens y cols.2  1997-2002 26 paises de ESAC? DHD? Analiza diferencias en el uso de
(6 afios) la UE EARSS3 (resistencias antibidticos y describe picos
a Streptococcus estacionales
pneumoniae)
Llory cols.®  Noviembre 2001 ~ Dinamarcay  Registro de visitas por Porcentaje Variabilidad en la prescripcién de
Espafia infecciones respiratorias antibidticos por infecciones
a nivel extrahospitalario respiratorias en dos paises europeos
Thrane y cols. @ 1997 North Juthland Danish Health Prescripciones  Anélisis cuantitativo y cualitativo en
(Dinamarca) Service por 1.000 poblacién pedidtrica
habitantes y dia
Resi y cols.®¥ 2000 Ravenna (Italia) Italian Nacional Prescripciones  Estudio cuantitativo y andlisis del
Health Service por 1.000 perfil de prescripcién en la poblacién
habitantes y dia  pediétrica
Oteo y cols.® 1998-2002 Espafia Ministerio de Sanidad DHD’ Diferencias cualitativas y cuantitativas
(5 afios) y Consumo a lo largo del tiempo y su relacion con
EARSS (resistencias resistencias
a S. preumoniae)
Lazaroy cols.?®  1996-2005 Espaiia Recetas facturadas DHDY Evolucién del consumo a lo largo del
tiempo
Lazaro y cols.?®  1985-2000 Comunidades Base de datos DHD? Diferencias cuantitativas y cualitativas
(16 afios) ~ Auténomas espafiolas ~ ECOME (recetas) alo largo del tiempo
Vazquez y cols.?” 2001-2005 Castillay Leon ~ CONCYLIA (recetas) DHDY Poblacién pediatrica. Diferencias
estacionales, rurales y urbanas
Garcia Rey y cols.® 2002 15 provincias de Espafia IMS! Unidades de Relaciona antibi6ticos, nivel educativo,
INE# antibidticos estructura poblacional, clima, recursos
INM3 econdmicos con el consumo y
Resistencias resistencias
Pedrera y cols.®®  2000-2002 Comunidad Gestor de prestacién DHD? Variabilidad en la prescripcién de
(3 afios) Valenciana farmacéutica GAIA antibidticos en las distintas areas
(20 Areas de Salud) ~ (recetas facturadas) de una comunidad
Siles y cols.0 1996 La Rioja. Recetas facturadas DHD? Consumo y perfil de prescripcion
(17 Zonas Bésicas dela SS

de Salud)

BOLETIN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLA Y LEON 223



Actualizacion en antibioterapia

TaBLA I. CONTINUACION

Ambito Ambito Fuente Indicador
Autor temporal geografico de datos de consumo  Aportacion
Pastor y cols. ) 1995-2000 Valladolid IMS! DHD? Diferencias cuantitativas y cualitativas

(5 afios)

Sole y cols. ¢2 1993-1996 Costa de Ponent Registro de recetas DHDY Comparan consumos por prescripcion

2000-2002  (Areade Salud de  del Servicio Catalan y resistencias en dos perfodos

Barcelona) de Salud
Resistencias

'IMS: International Marketing Services. Empresa privada internacional, que dispone
registro de las farmacias, de todos los productos que salen del mayorista a farmacias. I
y de automedicacidn.

2ESAC: European Surveillance of Antimicrobial Comsuption.

SEARSS: European Antimicrobial Resistance Surveillance System. Base de datos de ¢
dispensacion en farmacia.

de una base de datos de consumo de medicamentos recogidos mediante
ncluye, por tanto, consumos derivados de prescripcion piiblica, privada

onsumo de medicamentos procedente de distintos paises, con datos de

4INE: Instituto Nacional de Estadistica (datos de estructura poblacional, recursos econdmicos y nivel educativo).

SINM: Instituto Nacional de Meteorologia (datos climatoldgicos).

SECOM es una base de datos de consumo de medicamentos dispensados en farmacia con cargo al Sistema Nacional de Salud.

’DHD dosis medias cada mil habitantes y dia.

de antibiticos no puede ser el mismo en Atencion Prima- ¢

ria y Especializada®:

* En el entorno hospitalario®%, las Comisiones de Infec-
ciones, Antibidticos y Farmacoterapéuticas establecen
criterios de seleccion y utilizacién de antibiéticos, las
difunden y realizan un seguimiento para conseguir el
maximo cumplimiento. Algunas de las estrategias que
proponen para optimizar el uso de antibiéticos son:

— Cambios en los esquemas empiricos en respuesta a
patdgenos resistentes.

- El ciclado de antibidticos durante un periodo de tiem-
po determinado®?.

— Desintensificacion del tratamiento antimicrobiano,
tras el resultado microbiolégico.

- Medidas restrictivas que obliguen al uso de antibio-
ticos solo por especialistas, con criterios estandar,
logrando un descenso del consumo de antibidticos del
44,8%.

La revision reciente de 16 trabajos®¥ que evaltan el
impacto de algunas de estas intervenciones, pone de mani-
fiesto que con ellas se reducen las resistencias de bacterias
gramnegativas y la diarrea asociada a Clostridium difficile
(infeccién adquirida asociada al uso de antibiéticos).
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En Atencion Primaria la situacién es mas compleja y no
solucionable a corto plazo, debido a la diversidad de fac-
tores que influyen negativamente sobre el uso de los
antibidticos. Asi, en muchos estudios se preconizan la
puesta en marcha de medidas y estrategias para racio-
nalizar el uso de los antibidticos, obteniendo resultados
favorables:

- Mejorar las condiciones en la atencion médica para
proporcionar al médico el tiempo y las herramientas
necesarias para hacer buen uso de los antibiticos®.

— Reuniones formativas para los profesionales sanita-
rios, junto con la remision de guias de practica clini-
ca, basadas en informacion cientifica®®.

- Educacion sanitaria a la poblacion, para corregir cre-
encias erréneas y asi evitar las presiones sobre el facul-
tativo, la automedicacién y el incumplimiento tera-
péutico®”.

- Adecuacion de los tamafios de los formatos comer-
cializados a la duracion del tratamiento, con el fin
de reducir costes y evitar el almacenamiento de anti-
bidticos en los hogares, reduciendo, de esta manera,
las posibilidades de automedicacién®®.

- Creacién de comisiones de antibiéticos que desarro-
llen politica de antibi6ticos extrahospitalaria®.



- Implantacion de un sistema de incentivos para pro-
fesionales, basado en indicadores de uso racional del
medicamento®.

— Restriccion del uso de antibi6ticos en los productos
animales y agricultura®?.

— Acciones a favor de un servicio de mayor calidad por
parte del colectivo farmacéutico, con el fin de erradi-
car la automedicacién no responsable(©?.

— La OMS recomienda acortar tratamientos en diversas
enfermedades infecciosas, entre ellas otitis y neumo-
nias, para contener resistencias®.

— Protocolos para retrasar el tratamiento antibiético en
la otitis media aguda no complicadas 48 horas, en
combinacién con tratamiento para aliviar el dolor®?.

— Identificacion del patégeno. El grupo URANO evaltia
con cautela la introduccién de nuevas pruebas o méto-
dos diagnésticos en Atencion Primaria, como la detec-
cién rapida de antigeno estreptocdcico, ya que en la
faringitis no discrimina entre enfermos y portadores,
y en algunos casos modifica poco la decision tera-
péutica®.

— Fomentar la utilizacién de vacunas®.

— Disminucién del precio medio por receta mediante la
prescripcion de la marca registrada mas barata exis-
tente en el mercado, sin detrimento de la calidad tera-
péutica®©.

- Estrategias multiples combinando distintas interven-
ciones®,

BIBLIOGRAFIA

Honorato ], Azanza JR. Penicilinas. En Drobnic L, ed. Tratamien-
to antimicrobiano. Barcelona: Doyma; 1993. p. 113-20.

Peiré Garcia MA, Cruz Hernandez M. Sinopsis farmacolégica. En:
Corretger Rauet JM, Cruz Hernandez M, Gonzélez Hachero J,
Moraga Llop FA. Infectologfa pedidtrica: bases diagndsticas y tra-
tamiento. Barcelona: EXPAXS, S.A.; 2006. p. 425-6.

World Heath Organisation. Global Strategy for Containment of
Antimicrobial Resistance. Geneve: WHO, 2001.

Huovinen P, Cars O. Control of antimicrobial resistance: time for
action. The essentials of control are already well known. Br Med
J1998; 317: 613-614.

Oteo ], Cruchaga S, Campos ], Saéz JA, Baquero F y miembros
del grupo European Antimicrobial Surveillance System. Resis-
tencia a antibidticos en Streptococcus pneumoniae, aislados de

10.

11.

12.

13.

14.
15.

16.

17.

18.

19.

M.E. VAZQUEZ FERNANDEZ Y COLS.

LCR y sangre en 33 hospitales de la Red Europea de vigilancia
de resistencia a antibi6ticos (2000). Enferm Infecc Microbiol Clin
2003; 21: 129.

Colomina J, Villar J, Burgos A, Guerrero A. Resistencia antibioti-
ca a Streptococcus pyogenes ;Qué estd pasando? Rev Clin Esp
2004; 204: 661.

Oteo J, Cruchaga S, Campos |, Saéz JA, Baquero F y miembros del
grupo European Antimicrobial Surveillance System. Resistencia
a antibidticos en Staphylococcus aureus, aislados de LCR y san-
gre en 31 hospitales espafioles de la Red Europea de vigilancia de
resistencia a antibidticos (2000). Med Clin 2002; 119: 361-5.

Alonso Sanz M, Abad Bécquer MI. Fenotipos de resistencia en ais-
lamientos urinarios de Scherichia Coli en la comunidad: implica-
ciones terapéuticas. Med Clin (Barc) 2003; 120: 361-4.

Gomollon F, Santolaria S, Sicilia B, Ferrero M, Revillo JM, Ducons
J et al. Resistencia de Helicobacter pylori al metronidazol y a la
claritromicina: analisis descriptivo entre 1997 y 2000. Med Clin
(Barc) 2004; 123: 481-5.

Campos Franco ], Gonzalez Quintela A. Enterococo y resistencias.
Rev Clin Esp 2004; 204: 241-3.

Garcia Rey C, Fenoll A, Aguilar L, Casal J. Effect of social and
climatological factors on antimicrobial use and Streptococcus pneu-
moniae resistance in different provinces in Spain. ] Antimicrob
Chemother 2004; 54: 465-71.

Pérez Trallero E, Garcia de la Fuente C, Garcia Rey C, Baquero F,
Aguilar L, Dal Ré R et al. Geographical and ecological analisis of
resistance, coresistance and coupled resistance to antimicrobials
in respiratory pathogenic bacteria in Spain. Antimicrob Agents
Chemother 2005; 49: 1965-72.

Baquero F. Trends in antibiotic resistance of respiratory pathogens:
an analysis and commentary on a collaborative surveillance study.
J Antimicrob Chemother 1996; 38: 117-32.

Torrades S. Uso y abuso de los antibiéticos. Offarm 2001; 20: 82-93.

Garcia Rey C, Aguilar L, Baquero F, Spanish Surveillance Group
for Respiratory Pathogens. Influences of different factor on pre-
valence of ciprofloxacino resistance in Streptococcus pneumoniae
in Spain. Antimicrob Agents Chemother 2000; 44: 3481-2.
Llorente Marin JA, Placer Santos ] Salvadé costa C, Segura Alva-
rez C, Gelabert-Mas. Evolucion de la resistencia antibidtica en las
infecciones urinarias adquiridas en la comunidad. Rev Clin Esp
2005; 24: 32-6.

Alvarez Carrera A, Martinez Cantarero C, Vidal Oliveras A, Saa-
vedra Vilchez MD, Igesias Niubo A y Forga Visa X. Grupo de las
infecciones del Bages Bergueda. Precripcion de antibi6ticos en el
paciente ambulatorio. Aten Primaria 2002; 30: 490-5.

Alés J1, Carnicero M. Consumo de antibidticos y resistencias bacte-
rianas: algo que te concierne. Med Clin (Barc) 1997; 109: 264-70.

Oteo ], Lazaro E, de Abajo F, Baquero F, Campos ] and Spanish
Members of the European antimicrobial Resistance Surveillance
System. Trends in antimicrobial resistance in 1968 invasive Strep-
tococcus pneumoniae strains isolated in Spanish Hospital (2001 to
2003): decreasing penicillin resistance in children's isolates. J Clin
Microbiol 2004; 42: 5571-7.

BOLETIN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLA Y LEON 225



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

34.

226

Actualizacion en antibioterapia

Cars O, Molstad S, Melander A. Variation in antibiotic use in the
European Union. Lancet 2001; 357: 1851-3.

Goosens H, Ferech M, Vander Stichele R, Elseviers M, for the ESAC
Project Group. Outpatient antibiotics use in Europe and associa-
tion with resistance: a cross-national database study. Lancet 2005;
365: 579-87.

Llor C, Cots JM, Boada A, Bjerrum L, Gahrn-Hansen B, Munck
Aetal. Variabilidad en la prescripcion de antibiéticos en las infec-
ciones respiratorias de dos paises de Europa. Enf Infecc Microbiol
Clin 2005; 23: 598-604.

Thrane N, Steffensen FH, Mortensen JT, Schonheyder HC, Soren-
sen HT. A population based study of antibiotic prescriptions for
Danish children. Pediatr Infect Dis ] 1999; 18: 333-7.

Resi D, Milandri M, Moro ML and the Emilia Romagna Study
Group on the Use of Antibiotics in children. ] Antimicrob Che-
mother 2003; 52: 282-6.

Lazaro E, Oteo J. Evolucién del consumo y de la resistencia a anti-
biéticos en Espafia. Inf Ter Sist Nac Salud 2006; 30: 10-9.

Lazaro Bengoa E, Madurga Sanz M, de Abajo Iglesias J. Evolucién
del consumo de antibiéticos en Espafia 1985-2000. Med Clin (Barc)
2002; 118: 561-8.

Vazquez ME, Pastor E, Bachiller M R, Vazquez MJ, Eiros JM. Varia-
bilidad geogréfica de la prescripcién de antibiéticos en la pobla-
cién pedidtrica de Castilla y Le6n durante los afios 2001 a 2005.
Rev Esp Quimioterap 2006; 19: 342-8.

Garcia Rey C, Fenoll A, Aguilar L, Casal J. Effect of social and
climatological factors on antimicrobial use and Streptococcus pneu-
moniae resistance in different provinces in Spain. ] Antimicrob
Chemother 2004; 54: 465-71.

Pedrera V, Schwartz H, de la Torre MP, Gil-Guillén V, Orozco D,
Caselles JM. Analisis del consumo de antibidticos en la Comuni-
dad Valenciana durante los afios 2000-2002.Enfem Infecc Micro-
biol Clin 2004; 22: 385-9.

Siles M, Ortega J, Goldaracena M, Herndndez JC, Obaldia C. Uti-
lizacién de antiinfecciosos en Atencion Primaria en la Rioja. At
Primaria 1998; 22: 574-9.

Pastor Garcia E. Estudio farmacoecondmico del consumo de anti-
biéticos de uso sistémico en la provincia de Valladolid. Perfodo
1996-2000. Tesis doctoral. Facultad de Medicina de Valladolid 2001.

Solé Lopez ], Rodriguez Palomar G, Grahit Vidosa, Juncadella Gar-
cfa E. Consumo de antibidticos y su posible relacién con la resis-
tencia bacteriana en la regién Costa de Ponent: analisis evoluti-
vo durante los periodos inicial y final de la tltima década. Atenc.
Primaria 2004; 34: 128-33.

Palop Larrea V, Melchor Penella A, Martinez Mir I. Reflexiones
sobre la utilizacion de antibi6ticos en Atencidon Primaria. Aten Pri-
maria 2003; 32: 42-7.

Baquero F. Informe sobre resistencias microbianas jqué hacer?
Panel de expertos. Direccién General de Aseguramiento y Plani-
ficacién sanitaria. Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanita-
rias. Ministerio de Sanidad y Consumo. Med Clin (Barc) 1995; 106:
267-79.

VOL. 47 N° 201, 2007

36.

38.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

. Pérez Gorricho B, Baquero E. Antibiotic consumption in Spain. The

last 10 years. Aliance for the prudent use of antibiotics. Newslet-
ter 1988. p. 6-7.

Ripoll MA, Orero A, Gonzélez J. Prescripcion de antibidticos en
Atencién Primaria en Espafia. Motivos y caracteristicas. Medici-
na General 2002; 78: 785-90.

. Alvarez Carrera A, Martinez Cantarero C, Vidal Oliveras A, Saa-

vedra Vilchez MD, Igesias Niubo A y Forga Visa X. Grupo de las
infecciones del Bages Bergueda. Prescripcién de antibiticos en el
paciente ambulatorio. Aten Primaria 2002; 30: 490-5.

Casani C, Calvo F, Peris A, Alvarez de Lavida T, Diez ], Graullera
M et al. Encuesta sobre el uso racional de antibidticos en Atencidén
Primaria. An Peditr (Barc) 2003; 58: 10-6.

. Ochoa C, Vilela M, Cueto M, Eiros ]M, Inglada Ly el grupo espa-

fiol de estudio de los tratamientos antibi6ticos. Adecuacion del
tratamiento de la faringoamigdalitis aguda a la evidencia cienti-
fica. An Pediatr (Barc) 2003; 59: 31-40.

Albafiil MR, Calvo C, Sanz T. Variacién de la prescripcion de anti-
biticos en Atencién Primaria. An Esp Pediatr 2002; 57: 420-6.

Calvo C, Albaiiil R, Sanchez MY, Ohres A. Patrones de prescrip-
cion de antibi6ticos en Atencién Primaria ;usamos racionalmen-
te los antibidticos en pediatria? An Esp Pediatria 2000; 52: 157-63.

Ciruela P, Torner N, Dominguez A. Epidemiologia de las infec-
ciones respiratorias virales en nifios. Catalufia, 1995-2000. Vacu-
nas 2002; 3: 48-53.

Herranz Jordan B, Pérez Martin C. Encuesta sobre la prescripcion
de antibidticos en infecciones respiratorias pedidtricas. Rev Pediatr
Aten Primaria 2005; 7: 557-78.

Grigoryan L, Haaijer-Ruskamp F, Burgerhof JGM, Mechtler R, Des-
chepper R Tambic-Andrasevic A et al. Self medication with anti-
microbial drugs in Europe. Emerg Infect Dis 2006; 12: 452-9.

Ras Vidal E, Noguera Vila I. Estudio sobre la adhesién al trata-
miento antibidticoen las enfermedades agudas en la poblacion
infantil de Atencién Primaria. Aten Primaria 2005; 35: 166.

Hernandez Novoa B, Eiros Bouza JM. Automedicacién con anti-
biéticos: una realidad vigente. Centro de Salud 2001 Junio: 357-
64.

Sociedad Espafiola de Quimioterapia. Estudio sobre el uso de
los antibidticos en Espafia. Madrid: Gabinete Pfizer de Recursos
Humanos; 1994.

U.S. Congreso. Office of Technology Assesment. Antibiotic deve-
lopment. Impacts of antibiotic resistant bacteria. OTA-H-629. Was-
hington DC 1995; 5: 101-25.

Gomez Castro MJ, Arcos P, Rubiera G, Rigueira AL. Comparacién
de dos modelos de indicadores de la calidad de la prescripcion
farmacéutica en Atencion Primaria. Gac Sanitaria 2003; 17: 375-83.

Llor Vila C, Naberan Torio K. La politica de antibiéticos en el dmbi-
to de la Atencién Primaria no debe ser la misma que impera en el
hospital. Aten Primaria 2002; 29: 198-9.

. Cobo J. Impacto de las politicas de antibi6ticos en el Hospital. Enf

Infecc Microbiol Clin 2005; 23: 183-5.



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Toltzis F, Dul MJ, Hoyen C, Salvador A, Walsh M, Zetts L, et al. The
effect of antibiotic rotation on colonization with antibiotic resistant
bacilli in a neonatal intensive care unit. Pediatric 2002; 110: 707-11.

Ozkurt Z, Erol S, Kadalani A, Erket M, Ozden K, Tasyaran MA.
Changes in antibiotic use, cost and consumption after an antibio-
tic restriction policy applied by infectious disease specialists. Jpn
J Infect Dis 2005; 58: 338-43.

Davey P, Brown E, Fenelson L, Finch R, Gould I, Holmes A, et al.
Sistematic review of antimicrobial drug prescribing in hospitals.
Emerg Infect Dis 2006; 12: 211-6.

Direccion General de Aseguramiento y Planificacion Sanitaria.
Ministerio de Sanidad y Consumo. Agencia de Evaluacion de Tec-
nologfas Sanitarias. Instituto de Salud Carlos III. Resistencias micro-
bianas ;qué hacer? Informe del panel de expertos. Rev Esp Salud
Publica 1995; 69: 445-61.

Torrecillas Rojas MA, Lama Herrera L, Gonzélez Sudrez M, Ruiz
Ferndndez J. Estrategias de intervenci6n para el uso racional de
antimicrobianos. Aten Primaria 2003; 3: 372-6.

Buituel Alvarez ]JC, Fortea Gimeno E, Cortés Marina RB, Vila Pablos
C, Blanch Risec F, Estany Delgado M. Utilizacién adecuada de anti-
bi6ticos en Atencién Primaria ;sabemos qué piensan los padres?
An Pediatr (Barc) 2004; 61: 298-304.

Sanmartin P, Pérez Encinas M, Gonzalez Gonzélez E, Lara C, Gon-
zalez Tanago S. Modelo farmacoeconémico basado en el andlisis
de minimizacion de costes para la seleccidn de antibidticos en el
medio ambulatorio. Rev Calidad Asistencial 2003; 18: 277-85.

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

59.

60.

61.

62.

63.

04

65.

66.

M.E. VAZQUEZ FERNANDEZ Y COLS.

Rodriguez C, Campoamor F, Zaforteza M, Verdejo A, Muro V,
Martin MV. Comision de antibidticos en Atencion Primaria: la
experiencia en un area sanitaria. Aten Primaria 1998; 21: 315-20.

Pombo J, Portela M, Chavarri P, Vizoso JR. Evaluacién de un pro-
grama de incentivacion de la calidad de la prescripcién en Aten-
ci6n Primaria. As Nosas Melloras 2005; 4: 46-51.

Carné X, Cruceta A. Reflexiones acerca del abuso de antibi6ticos
en Espafia: el individuo frente a la colectividad. Med Clin (Barc)
2002; 118: 583-4.

Andrés JC, Andrés NF, Fornos JA. Evaluacion de la intervencién
farmacéutica sobre cumplimiento en terapia antibiética. Seguim
Farmacoter 2004; 2: 97-102.

Perkidis L. La prescripcion de antibidticos mediante una red de
seguridad de prescripcion (Safety Net o SNAP), en combinacién
con tratamiento para aliviar el dolor, se asocia con una disminu-
ci6n de la utilizacién de antibidticos en el tratamiento de la otitis
media aguda no complicada. Evid Pediatr 2006; 2: 38.

Grupo para el estudio del uso racional de los antibi6ticos orales
(URANO). Informe acerca del uso racional de los antimicrobia-
nos. Documento de consenso. Madrid: Ed Doyma; 1999.

Ruiz Contreras J. Estrategias para neutralizar el impacto de las
resistencias bacterianas. An Esp Pediatr 2002; 56 (Suppl. 1): 59-
64.

Amado Guirado E, Madridejos Mora R, Pérez Rodriguez M, Puig
X. Relation between quality and costo f the drug prescription in
primary care. Aten Primaria 2000; 25: 464-8.

227



BOL PEDIATR 2007; 47: 228-236

Revision

Manifestaciones gastrointestinales de alergia alimentaria

C. BOUSONO GARCIA, E. RAMOS POLO, M. GARCIA GONZALEZ, E. TABORGA DIAZ,
S. JIMENEZ TREVINO, M. CRESPO HERNANDEZ

Seccion de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Infantil. Hospital Universitario Central de Asturias

RESUMEN

Se revisan las manifestaciones clinicas digestivas mas
habituales de la alergia alimentaria en pediatria existiendo
tres tipos: aguda mediada por IgE (Hipersensibilidad gas-
trointestinal inmediata y el sindrome alérgico oral), de
comienzo tardio y mecanismo mixto IgE/celular (gastro-
enteropatia eosinofilica ) y crénica mediada por células (ente-
rocolitis, proctitis y enteropatia por proteinas de la dieta y
enfermedad celiaca). Debe pensarse en alergia alimentaria
ante reacciones alimentarias inmediatas (prurito oral, vomi-
tos, diarrea), rectorragia mucosa en lactantes, enteropatia
pierde proteinas y/o malabsorcion intestinal, reacciones
subagudas o crénicas (vomitos, diarrea, disfagia), dificul-
tad para medrar, sintomas gastrointestinales en paciente
atopico (por ej., dermatitis atépica), colico refractario del
lactante, constipacién y finalmente reflujo gastroesofagico
rebelde. El diagnéstico se hard, fundamentalmente, por la
prueba de provocacion controlada en el hospital, aunque
otros estudios pueden apoyarlo como niveles de IgE espe-
cifica, prick test, estudios in vitro para predecir la tolerancia
oral y empleo de alérgenos recombinantes en las alergias
IgE mediadas o bien patch test, test de proliferacion linfo-
blastica in vitro, liberacion de citocinas bajo estimulacién de
alimentos, determinacién de citocinas proinflamatorias en
suero/heces (IL-4 IL-5 y TNF a) y marcadores de activa-

cion eosinofilica en heces (proteina cationica eosinofilica),
en las alergias no-IgE mediadas.

Palabras clave: Alergia alimentaria; Manifestaciones gas-
trointestinales de alergia; Alergia a proteinas vacunas; Gas-
troenteropatia eosinofilica.

ABSTRACT

Clinical signs and symptoms of digestive nature in ali-
mentary allergy are reviewed. There are three types of pro-
cess: Acute mediated by IgE ( Immediate Gastrointestinal
Hypersensibility and Oral allergy Syndrome), delayed and
mixed IgE/cellular mechanism ( Eosinophilic gastroente-
ropathy), and chronic mediated by cells ( Enterocolitis, Proc-
titis and enteropathy by dietary proteins and coeliac disea-
se). We must think “allergy “ when immediate reactions to
diet foods ( pruritus, vomits and diarrhea), mucoid hema-
tochezia, protein-losing enteropathy, intestinal malabsorp-
tion, acute or chronic reactions ( vomits, diarrhoea, dysp-
hagia), failure tio thrive, or gastrointestibnal symptoms in
atopic patients (atopic dermatitis), refractory colic in infants,
constipation and finally persistent gastroesophageal reflux.
Diagnosis is made basically by provocation test controlled
in Hospital, although other studies can help to support it,
like specific IgE, Prict test, in vitro studies to predcit oral tole-
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rance and recombinant allergens in IgE-allergies, or “Patch
test”, lymphoblastic proliferation test in vitro, cytokine libe-
ration under food stimuly, proinflammatory citokines in
sera/feces (IL-4, IL-5 and TNFa) and markers of eosinop-
hilic activation in feces (cationic eosinophilic protein) in non-
IgE mediated allergy.

Key words: Food allergy; Gastrointestinal aspects of food
allergy; Cow’s milk protein allergy; Eosinophilic gastroen-
teropathy.

INTRODUCCION

Actualmente entendemos que existe alergia alimentaria
cuando aparece una reaccién inmunolégica mediada o no
por IgE, como respuesta a la ingesta de un determinado
alimento. La reaccién alérgica es una reaccion inmuno-
l6gica frente a un antigeno de la dieta, no una reaccion toxi-
ca, por lo que excluimos de este estudio los trastornos enzi-
maticos, metabdlicos o farmacoldgicos que deben recibir
el término de intolerancia alimenticia. No debe confundirse

C. BOUSONO GARCIA Y COLS.

més este tltimo término al hablar de las alergias no media-
das por IgE®.

Las alergias IgE mediadas pueden expresarse median-
te una reaccion de hipersensibilidad gastrointestinal inme-
diata, que engloba tanto a la anafilaxia como a la entero-
patia inmediata y por otro lado al llamado sindrome alérgico
oral. Las alergias no IgE mediadas son mas complejas, y esta-
rian inducidas por células con una respuesta retardada o
incluso croénica, lo que a nivel digestivo abarca diferentes
trastornos: enfermedad celiaca, enteropatia, enterocolitis y
poctocolitis alérgica®.

Las manifestaciones clinicas de las reacciones adversas
a alimentos no mediadas por IgE y especialmente la alergia
a proteinas de leche de vaca suele presentarse con frecuen-
cia durante el primer afio de vida y en muchos casos se
resuelve antes de los 3 afios. Su prevalencia no esta bien esta-
blecida, pero parece mayor que el de la alergia mediada por
IgE y, en todo caso, decrece a medida que aumenta la edad
(44% en el 1° aflo, 1,2% en el 2° y 0,4% en > 4 afios).

A medio camino entre ambas estarian las denominadas
gastroenteropatias eosinofilicas, que comparten posible-

REACCIONES ADVERSAS A ALIMENTOS

NO TOXICAS TOXICAS
l Enzimaticas
ALERGIAS INTOLERANCIAS ¢ Metablicas
Medicamentosas
l I l Indeterminadas
IgE I No IgE
. . (Mediadas por células/comienzo
* ili;r}:s(risiz?;‘lblhdad G retardado o crénico)
- Anafilax{a eEnfermedad celiaca
- Enteropatia *Enteropatia por inmunosensibilaciéon

¢ Sindrome alérgico oral

GASTROENTEROPATIAS
EOSINOFILICAS

Modificado de Sicherer, Pediarics 2003;111:1609-16.

a macrocélulas
¢ Enterocolitis
*Protocolitis alérgica

Esofagitis eosinofilica
Gastritis eosinofilica
Gastroenteritis eosinofilica
Enterocolitis eosinofilica

Figura 1.
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Figura 3. Manifestaciones clinicas.

mente ambos mecanismos (IgE/No IgE) y tienen una base
autoinmune asociada al eosindfilo (esofagitis, gastritis, ente-
ropatia y colitis eosinofilica) (Fig. 1).

Caracteristicamente las alergias no-IgE mediadas son
muy variables, no solo de un nifio a otro, sino también en
su extension y gravedad, desde cuadros que simulan una
reaccién sistémica hasta manifestaciones aisladas o multi-
ples de naturaleza digestiva, dermatoldgica, respiratoria y
neurolégica por orden de frecuencia® (Fig 2).
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Las manifestaciones clinicas suelen ser mdltiples, al
igual que ocurre con las alergias mediadas por IgE (Fig. 3):

En contraste a la variedad de reacciones adversas ali-
mentarias causadas por toxinas, agentes farmacolégicos
(cafeina) e intolerancia, los trastornos incluidos bajo el tér-
mino alergia alimentaria son aquellos secundarios a las res-
puestas adversas de tipo inmunoldgico contra las proteinas
de la dieta, y que producen numerosos trastornos gastroin-
testinales en la infancia (Tabla I).
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TABLA I. TRASTORNOS DE ALERGIA GASTROINTESTINAL ALIMENTARIA EN LA EDAD PEDIATRICA

I. Mediados por anticuerpos IgE, comienzo agudo

Hipersensibilidad gastrointestinal inmediata: comienzo agudo con nduseas, vémitos y dolor abdominal; puede seguirse con diarrea;

alimentos: leche, huevo, trigo, soja, mani, nueces, mariscos

Stndrome alérgico oral: prurito, edema leve limitado a la cavidad oral causado por anticuerpos IgE inducidos originalmente por
sensibilidad al polen que reaccionan con proteinas homélogas de ciertas frutas y vegetales no cocidos

II. Asociados a anticuerpos IgE en algunos casos/mediados por células, de comienzo tardio/crénico
Gastroenteropatia eosinofilica: los sintomas varian de acuerdo al sitio y al grado de inflamacion eosinofilica; eséfago: disfagia, dolor;
distribucién generalizada: ascitis, pérdida de peso, enteropatia pierde proteinas, edema, obstruccion; mltiples alimentos.

III. Mediada por células, comienzo tardio/cronico

Enterocolitis por proteinas de la dieta: exposicion crénica: vémitos, diarrea, retraso de crecimiento, letergia; reexposicién después de
la restriccion: vémitos, diarrea, hipotension (15%) 2 horas después de la ingestion; alimentos: leche, soja, cereales
Proctitis por proteinas de I dieta: deposiciones mucosas, sanguinolientas; causas, leche materna con ingestion materna de leche de

vaca, bebé alimentado con leche de vaca

Enteropatia por proteinas de la dieta: malabsorcion, edema, vomitos, retraso de crecimiento, usualmente causado por leche de vaca
Enfermedad celiaca: malabsorcion, diarrea, respuesta al gluten asociada a HLA-DQ2

CLINICA

Reflujo

Malnutricién

Estrefiimiento

Colico

Vomito

Rectorr

SMI

Diarrea

Il Alergiano IgE
[ Alergia IgE

60 Figura 3. Clinica.

El diagnostico de alergia se hace actualmente en base a
la historia clinica, apoyado mediante pruebas inmunoldgi-
cas (Prick y Rast), y confirmandose mediante pruebas de
exclusién y provocacién (Tabla II, Fig. 4).

Ademads existen unos escenarios clinicos sugerentes de
alergia como: reacciones alimentarias inmediatas (prurito
oral, vomitos, diarrea), rectorragia mucosa en lactantes, ente-
ropatia pierde proteinas y/o malabsorcién intestinal, reac-

ciones subagudas o crénicas (vomitos, diarrea, disfagia),
dificultad para medrar, sintomas gastrointestinales en pacien-
te atopico (por ej., dermatitis atopica), célico refractario del
lactante, constipacion y finalmente reflujo gastroesofagico
rebelde®.

En todo caso, se hace necesario el con curso de nuevas
armas diagndsticas para el estudio de las manifestaciones
alérgicas, especialmente, las no IgE-mediadas. En la tabla III
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TaBLA II.  HISTORIA CLINICA EN APLV

e Antecedentes familiares de atopia
* Antecedentes personales de atopia
e Alimentacion:

- Materna

- Mixta

— Artificial
e Biberon esporadico
¢ Edad de comienzo de los sintomas

e Intervalo entre el inicio de la lactancia y los sintomas
e Intervalo entre la ingesta y la aparicién de sintomas:
— Inmediato: inferior a 1 hora
- Intermedio: entre 1y 24 horas
— Tardio: superior a 24 horas
e Sintomas:
- Cutaneomucosos
— Gastrointestinales
— Respiratorios
- Choque anafilactico

‘ Sospecha clinica

PN

‘ Dieta de exclusion

Y

‘ Mejoria sintomatica

Y

‘ Prueba de provocacion I

Y

‘ Recaida o reproduccion clinica

Prick test + | IgE y Rast +

Figura 4. Diagnostico de alergia alimentaria.

TaBLA III. NUEVOS ESTUDIOS DIAGNOSTICOS EN ALERGIA ALIMENTARIA

IgE mediadas

e Niveles de IgE especifica

® Prick test

o Test in vitro para predecir la tolerancia oral
e Empleo de alérgenos recombinantes

No IgE mediadas

® Patch test

e Test de proliferacion linfoblastica in vitro

e Liberacion de citocinas bajo estimulacion de alimentos

¢ Determinacion de citocinas proinflamatorias en suero/heces
(IL-4IL-5 y TNF o)

 Marcadores de activacién eosinofilica en heces (proteina catié-
nica eosinofilica)

Modificado de: Anna Nowak-Wegrzyn. Future Approaches to Food Allergy. Pedia-
trics 2003; 111;1672-1680.
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se hace alusion a las perspectivas futuras de estudio de estos
problemas®.

REFLUJO GASTROESOFAGICO

El reflujo gastroesofagico (RGE) se asocia en el 50% de
las ocasiones a alergia a proteinas vacunas (APLV). La leche
de vaca contiene una cantidad muy elevada de determi-
nantes antigénicos, siendo el primer producto en entrar en
contacto con el sistema inmune gastrointestinal del lactan-
te. Asi pues, no es raro que se admita que mas del 30% de
RGE del nifio (16-42%), especialmente en caso de enferme-
dad (ERGE), sea debido a APLV”®. Cavataio y cols.® refie-
ren en lactantes con RGE inducido por ALV, que la pH-




metria demuestra un patrén "fasico" con una caida gradual
y prolongada del pH después de la ingestién de leche. Este
patrén contrasta con el patrén del RGE tipico, en el cual los
descensos en el pH son miiltiples, aleatorios y agudos‘?.
Sin embargo, otros investigadores no han demostrado este
patron fasico y encuentran, en cambio, reflujo de naturale-
za alcalina™.

Kelly y cols.1? en 1995 publican una serie pediatrica
de 10 nifios con ERGE rebelde al tratamiento ( 6 habian sido
incluso intervenidos mediante fundoplicatura), de larga evo-
lucion (6-38 meses), a quienes demuestran histopatologica-
mente una inflamacién eosinofilica significativa (> 40 eosi-
noéfilos (Eo) por campo de gran ampoliacién) y en quienes
demuestran una resolucién del proceso (8 casos ) o, al menos,
una remisién provisional (2 casos) tras una dieta elemen-
tal y exclusién de lacteos.

Teniendo en cuenta estos estudios, parece evidente que
la ALV contribuye al RGE en algunos lactantes, pero tam-
bién deben ser consideradas otras causas (obstruccion, tras-
tornos metabdlicos y enfermedades inflamatorias). Parti-
cularmente, cuando existen sintomas adicionales de ALV
y/o una pobre respuesta a otras medidas terapéuticas, esta
indicada una prueba terapéutica de eliminacién.

ESOFAGITIS EOSINOFILICA (EE),
PRIMARIA O ALERGICA

Es una inflamacion crénica del eséfago, caracterizada
por una infiltracién grave de eosinéfilos (mas de 20 por
campo) con sintomatologia muy similar a la del RGE, pero
que no mejora con tratamientos habituales (procinéticos,
antidcidos, antisecretores), en pacientes con estudios de
pH-metria sin anomalias significativas y que presentan
una buena respuesta al tratamiento con dietas de exclu-
sion y/o corticoides314.

Es una enfermedad emergente de diagndstico general-
mente tardio (preadolescencia), si bien es muy posible que
se inicie en torno a los primeros afios de vida en esos pacien-
tes con RGE rebelde al tratamiento habitual, con una base
inmunoalérgica, ya que comparte con las alergias alimen-
tarias la mayor parte de los supuestos: asociacion con aler-
gias a otros niveles, eosinofilia (50%), hiper-IgE (60-80%),
variabilidad estacional y fracasos terapéuticos con terapias
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convencionales, ademds de mejoria clinica tras retirada de
la proteina responsable, respuesta terapéutica frente a cor-
ticoides, similitudes con sindromes clinicos alérgicos cono-
cidos y confirmacién por pruebas de provocacion.

De hecho la mayoria de los pacientes tienen evidencia
tanto de hipersensibilidad a alimentos, como a neumoa-
lérgenos, y solo una minoria tienen historia de anafilaxis.
Ademas se ha demostrado experimentalmente que guar-
da relacion con la inflamacion pulmonar mediante admi-
nistracion de alérgenos inhalados o ingeridos o la IL-13 TH2
especifica que induce EE en ratones. Mas atin, los pacientes
con EE muestran variaciones estacionales en sus sintomas.
Junto a los eosinéfilos, también se observan linfocitos T'y
mastocitos en el infiltrado inflamatorio intraepitelial, lo que
sugiere también una inflamacién crénica TH2. Consisten-
te con esta hipotesis, la sobreexpresién de IL-5 induce EE, y
la neutralizacion de la misma bloquea absolutamente la EE
inducida por alergenos o IL-13 en el raton®. El poder infla-
matorio de los eosindfilos ha sido bien demostrado por su
habilidad para sintetizar granulos secretorios citotéxicos y
una gran variedad de mediadores lipidicos y citocinas.

Las manifestaciones clinicas dependerdn de la edad del
paciente y, asi, en nifios preescolares son comunes los vomi-
tos, nauseas y rechazo de tomas, el fallo de medro, y/o dolor
abdominal, mientras que en mayores de 7 afios predomi-
na la disfagia a slidos, la impactacion alimentaria y en
menor medida, la historia de dispepsia®.

El diagnéstico obliga a un estudio endoscdpico exten-
so junto a la toma de multiples biopsias a distintos nive-
les. Los hallazgos endoscopicos mas caracteristicos son
el aspecto corrugado, en anillos concéntricos sucesivos o
traquealizacion esofdgica, junto a la existencia de papulas
blanquecinas diseminadas y erosiones longitudinales e
incluso aspecto en empedrado, pero a veces el estudio es
“normal”. La histopatologia muestra diferentes grados de
inflamacién de la mucosa, tanto en eséfago proximal como
distal, con intensa infiltracién eosinofilica (siempre mayor
de 20 Eo por campo), localizada en el epitelio superficial
y lamina propia, dando lugar a pseudomembranas y abs-
cesos eosinofilicos que protruyen a la luz. Para el diag-
nostico diferencial es crucial tener presente todos los pro-
cesos susceptibles de inducir infiltracién eosinofilica intra-
esofagica como gastroenteropatia eosinofilica (se asocia a
EE en un 30% de los casos), esofagitis péptica, infecciosa
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TABLA I'V. SEMIOLOGIA SUGERENTE DE ALERGIA ALIMENTARIA

1. Relacién temporalentre sintomas caracteristicos e ingesta
del alimento

2. Exclusién otras causas (anatémicas, metabdlicas, infecciosas,
etc.)

Eosinofilia
Evidencia de Ac. IgE frente a algtin alimento
Asociacion con otras enfermedades atépicas

SO LI )

Fracasos terapéuticos con terapias convencionales frente a
otras causas

7. Mejoria clinica tras la retirada de la proteina responsable
8. Respuesta terapéutica frente a corticoides

9. Similitudes con sindromes clinicos alérgicos conocidos
10. Confirmaci6n por pruebas de provocacién

Adaptado de Sampson y Anderson (AAA)

(Candida, CMV, herpes), Enfermedad de Crohn. y otras (enf.
colageno, vasculitis, toxicos, bulimia, etc.)1”

Como tratamiento se han ensayado dietas de elimina-
cion dirigidas mediante estudios inmunoalérgicos (Prick,
RAST y PATCH test), hasta formulas elementales admi-
nistradas por sonda nasogéstrica durante 6-8 semanas. Esta
politica dietética resulta especialmente exitosa en nifios
donde el empleo de corticoterapia sistémica es extraordi-
nariamente problematica, aunque en adultos se halla demos-
trado temporalmente resolutiva, y este indicado en caso de
exacerbaciones. Los resultados con dietas elementales alcan-
zan tasas de remision definitiva en torno al 75-80% de los
casos y remision parcial en el resto®®.

Asociado a ello o de forma individualizada se preconi-
za el empleo de propionato de fluticasona deglutida tras
inhalacién, habiéndose demostrado su eficacia en 20 pacien-
tes pediatricos seguidos durante 6 meses, con una mejoria
global endoscopica, histoldgica e inmunoldgica®®. Sin embar-
go los pacientes alérgicos a determinados alergenos que no
seguian de forma conjunta una dieta de exclusién no mejo-
raron o lo hicieron solo de forma parcial. Alternativas espe-
ranzadoras son el empleo de cromoglicato disédico o keto-
tifeno y mas recientemente el montelukast en los casos refrac-
tarios a la dieta. Como estrategias de futuro se han plante-
ado ensayos experimentales con anti IL-5 (Mepolizumab®),
el inhibidor de la tirosin cinasa “Imatinib mesylate”, anta-
gonistas de efectores eosinofilcos, como CCR3 e inhibido-
res de IL-4 e IL-13.
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COLICO DEL LACTANTE

Se trata de un trastorno tipico de lactantes jovenes que
experimentan llanto mas o menos intenso durante mas de
3 horas, al menos 3 dias por semana y no menos de 3 sema-
nas —Criterios de Wessel-. Se supone, aunque no ha sido
establecido adn, que la causa del cdlico es gastrointestinal,
especialmente porque el lactante suele encoger las piernas,
0 presentar sintomas asociados, como distensién, aeroco-
lia y regurgitacién. Su prevalencia es muy variable de unos
estudios a otros (5-20%). El colico, en todo caso, es una enti-
dad clinica frecuente, aunque posiblemente esté sobre-
diagnosticado. Entre un 15 y un 20% de estos nifios mejo-
rarfan tras la exclusién de la leche de vaca, y recaerian cli-
nicamente tras provocacién con la misma, lo que ha dado
como resultado que a menudo se empleen dietas semiele-
mentales de prueba durante una semana, al menos, en estos
nifios. Los lactantes que presentan sintomas de alergia a la
leche de vaca ALV tienen una elevada incidencia de céli-
cos (44%) y las férmulas hipoalergénicas son més efica-
ces que los antidcidos o las férmulas con bajo contenido de
lactosa. Sin embargo, el rol de la alergia como causa de c6li-
cos en pacientes sin otros sintomas de alergia alimentaria
sigue siendo causa de controversia y necesita estudios adi-
cionales. La gran mayoria se relaciona con alteraciones psi-
coafectivas, familias inestables y otras alteraciones del com-
portamiento, por lo que la seleccién de nifios a los que se
someta a prueba dietética de exclusion debe ser muy rigu-
rosa, constatando antes la no mejoria tras la modificacién
conductual en los padres antes, asi como otras causas habi-
tuales®?.

CONSTIPACION

Ha sido incluido como expresién aislada de un sindro-
me de hipersensibilidad alimentaria no mediado por IgE,
tras una revisién de Iacono y cols.®, de 65 nifios de 11-72
meses con constipacion cronica, a quienes aplicaron un ensa-
yo doble ciego cruzado con placebo demostrando que el
68% de ellos mejoraban tras la eliminacion de leche de vaca
y su reemplazo por féormula de soja. Muchos presentaban
fisuras anales e inflamacion rectal, lo que daba origen a una
defecacién dolorosa, retencién fecal y estrefiimiento. De ellos
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TABLE. NUMBER OF GASTROINTESTINAL SYMPTOMS IN PATIENTS WITH A GASTROENTEROLOGICAL CLINICAL
PRESENTATION (N= 510), DIVIDED ACCORDING TO THE FINAL DIAGNOSIS INTO CMPI AND-NON CMPI

PATIENTS
CMPI Patients ~ Non-CMPI patients ~ Symptom Symtom not |
CMPI (n=198) (n=312) due to CMPI due to
Umbilical and periumbilical ~ 16/198 (8) 0/312(0) 16/16 (100) 0/16 (0)
erythema
Chronic constipation 32/198 (16) 57/312 (18) 32/89 (36) 57/89 (64)
Gastroesophagical reflux 49/198 (25) 74/312 (24) 49/123 (40) 74/123 (60)
Chronic diarrhea with 23/198 (12) 59/312 (19) 23/82 (28) 59/82 (72)
malabsorption
Bloody diarrhea 42/198 21) 39/312 (13) 42/81(52) 39/81@8)  Jncono G, Di Prima L, D' Amico D et al.
Failure to thrive 28/198 (14) 22/312(8) 28/55 (51) 27/55 (49) The Red Umbilicus: A diagnostic sing
Infantile colic 24/198 (12) 56/312 (18) 24./80 (30) 56/80 (70)  of cow’s milk protein intolerance, | Pediatr

Gastroenterol Nutr 2006, 42: 535-534

The percentage of cases due or not due to CMPI is given for each symtom (in parentheses).
Several patient showed more then 1 sympton, but yhey were classified only according to the main symtom (the one leading

to the clinical consultation)

Figura 5.

solo un 25% tenia otras manifestacién atopicas. Actualmente
se admite un tratamiento de prueba mediante un hidroli-
zado de protefnas vacunas o de soja de una semana de dura-
cion en lactantes estrefiidos que sufren debido a ello y no
responden con las medidas habituales.

OMBLIGO ROJO

Recientemente lacono y cols.?” ha observado una serie
de 384 nifios alérgicos a proteinas vacunas (18 meses de
media): 120 con semiologia fundamentalmente respiratoria
75 dermatoldgica y 198 gastrointestinal. De ellos, 36 pacien-
tes (10 meses de media) presentaban eritema umbilical 16
(8%) del grupo gastrointestinal, 9 (7,5%) del de asma recu-
rrente y 11 (15%) del de dermatitis atépica. Ninguno de
los del grupo control sintomatico tenia dicho signo.Tras la
exclusion de las proteinas vacunas, el eritema desaparecia
por término medio hacia la segunda semana, reaparecien-
do a las 24 horas de la provocacién. Concluyen diciendo que
este signo es muy atil como marcador de alergia a protei-
nas vacunas en el lactante (Fig. 5).

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

BIBLIOGRAFIiA

1. Sampson HA. Update on food allergy. ] Allergy Clin Immunol
2004; 113: 805- 20.

2. Sicherer SH. Clinical Aspects of Gastrointestinal Food Allergy in
Childhood. Pediatrics 2003; 111: 1609-16.

3. Bischoff S & Crowe S. Gastrointestinal Food Allergy: New Insights
Into Pathophysiology and Clinical Perspectives. Gastroenterology
2005; 128: 1089-113.

4. Sampson HA, Anderson JA. Summary and recommendations: clas-
sification of gastrointestinal manifestations due to immunologic
reactions to foods in infants and young children. ] Pediatr Gas-
troenterol Nutr 2000; 30: S87-594.

5. Bousofio C. Manifestaciones gastrointestinales alérgicas. Bol Pediatr
1999; 39: 148-51.

6. Nowak-Wegrzyn A. Future Approaches to Food Allergy. Pedia-
trics 2003; 111: 1672-80.

7. Salvatore S, Vandenplas Y. Gastroesophageal Reflux and Cow Milk
Allergy: Is There a Link? Pediatrics 2002 ;110 (5): 972-84.

8. Tacono CF, Carrocio A, Cavataio F, et al. Gastroesophageal reflux
and cow’s milk allergy in infants: a prospective study. ] Allergy
Clin Immunol 1996; 97: 822-7.

9. Cavataio F, Carroccio A, Iacono G. Milk-induced reflux in infants
less than one year of age. ] Pediatr Gastroenterol Nutr 2000; 30
(Suppl): S36-44.

235




10.

11.

12.

13.

14.

15.

236

Manifestaciones gastrointestinales de alergia alimentaria

Nielsen RG, Bindslev-Jensen C, Kruse-Andersen S, Husby S. Seve-
re Gastroesophageal Reflux Disease and Cow Milk Hypersensiti-
vity in Infants and Children: Disease Association and Evalua-
tion of a New Challenge Procedure.] Pediatr Gastroenterol Nutr
2004; 39: 383-91.

Sant’Anna A, Rolland S, Fournet JC, et al. Eosinophilic Esophagi-
tis in Children: Symptoms, Histology and pH Probe Results ]
Pediatr Gastroentero Nutr 2004 ; 39: 373-7.

Kelly KJ, Lazenby AJ, Rowe PC, et al. Eosinophilic esophagitis
attributed to gastroesophageal reflux: improvement with an amino
acid-based formula. Gastroenterology 1995; 109 (5):1503-12.
Martin de Carpi J, Gomez M, Castejon ML, et al. Aumento del
diagnéstico de esofagitis eosinofilica en nuestro medio. An Esp
Ped 2005; 62: 333-9.

Rothenberg ME. Eosinophilic gastrointestinal disorders (EGID). ]
Allergy Clin Immunol 2004; 113: 11-28.

Mishra A, Rothenberg ME. Intratracheal IL-13 induces eosinop-
hilic esophagitis by an IL-5, eotaxin-1, and STAT6-dependent
mechanism. Gastroenterology 2003; 125: 1419-27.

VOL. 47 N° 201, 2007

16.

17.

18

19.

20.

21.

Liacouras CA, Spergel JM, Ruchelli E, et al. Eosinophilic esopha-
gitis: a 10-year experience in 381 children. Clin Gastroenterol Hepa-
tol 2005; 3 (12): 1198-206.

Barret Dahms B. Reflux Esophagitis. Sequelae and Differential
Diagnosis in Infants and Children Including Eosinophilic Esop-
hagitis.; Pediatric and Developmental Pathology 2004; 7: 5-16.

Markowitz JE, Spergel JM, Ruchelli E, et al. Elemental diet is an
effective treatment for eosinophilic esophagitis in children and
adolescents. Am J Gastroenterol 2003; 98: 777-82.

Noel R], Putnam PE, Collins MH, et al.Clinical and immunopat-
hologic effects of swallowed fluticasone for eosinophilic esopha-
gitis. Clin Gastroenterol Hepatol 2004; 2 (7): 568-75.

Tacono G, Cavataio F, Montalto G, et al. Intolerance of cow’s milk
and chronic constipation in children. N Engl ] Med 1998; 339 (16):
1100-4.

Tacono G, Di Prima L, D’ Amico D, et al. The Red Umbilicus: A
Diagnostic Sign of Cow’s Milk Protein Intolerance, ] Pediatr Gas-
troenterol Nutr 2006; 42: 531-4.



Revision

BOL PEDIATR 2007; 47: 237-249

Obesidad y respuesta inflamatoria

A. BLANCO QUIROS

Area de Pediatria. Universidad de Valladolid

RESUMEN

La obesidad es la alteracién de la nutricién mds comtn
en los paises desarrollados, donde ha sustituido a la mal-
nutricién caldrico-proteica. Los efectos de la malnutricién
calérica sobre la inmunidad fueron muy estudiados y se
sabe que contribuye a diferentes tipos de inmunodefi-
ciencia, facilitando infecciones y parasitosis. La obesidad
también altera la inmunidad, aunque sus efectos son peor
conocidos. Algunas moléculas (adipocinas) sintetizadas
en el tejido adiposo intervienen en la inflamacién y sus
niveles se modifican en la obesidad. Por consiguiente, la
obesidad podria favorecer o alterar la evolucién de pro-
cesos inflamatorios, incluyendo el embarazo, parto y el
desarrollo fetal. La mayoria de la informacién disponible
procede de la investigacién animal, pero ya hay datos cli-
nicos en humanos que sugieren una peor evolucién de
inflamaciones cronicas, como el asma, cuando se asocian
a obesidad.

Palabras clave: Obesidad; Inflamacion; Adipocinas; Lep-
tina; Grelina; Asma; Embarazo.

ABSTRACT

The obesity is the nutrition disturbance more common
in developed countries, where it substituted the calorie
malnutrition. The effects of calorie malnutrition on immu-
nity were widely studied for many years and it is well
known that contributes to different types of immunode-
ficiency, enhancing infections and parasitosis. The obe-
sity also impairs the immunity although its effects are less
known. Some molecules (adipokines) synthesized in fat
tissue participate in inflammation and their plasma levels
are modified in obese subjects. Moreover, obesity could
increase or disturb the evolution of inflammatory pro-
cess, including pregnancy, fetal growth or labor. Most
available information has been obtained from animal rese-
arch; nevertheless there are already important data from
human clinics suggesting a worse follow-up of chronic
inflammation, such as asthma, when it is associated to
obesity.
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Ghrelin; Asthma; Pregnancy.
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INTRODUCCION

Histéricamente se consideraron como alteraciones de la
nutricién a los estados carenciales, y esto sigue siendo vali-
do en la mayoria de los lugares del mundo. Sorprendente-
mente, desde hace unos afios en los paises desarrollados se
ha impuesto una nueva forma de malnutricion, la obesidad
por exceso de ingesta calérica. Las alteraciones nutritivas
ocasionan fallos de la respuesta inmunitaria. La deficiencia
caldrica afecta a la respuesta inmunitaria y sus consecuen-
cias son conocidas, aunque por coincidir muchos factores
acompanantes sea dificil ponderar el papel de la propia mal-
nutricién(?. En general, las deficiencias caléricas originan
fallos por defecto, inmunodeficiencias, y hay excelentes
puestas al dia de este tema®.

Los efectos de la obesidad sobre la inmunidad se cono-
cen peor, y también es dificil saber cuéles se deben a la pro-
pia obesidad y cudles a los factores acompafiantes, entre
ellos los metabdlicos. El descubrimiento y creciente inte-
rés acerca de las adipocinas, moléculas sintetizadas princi-
palmente en las células adiposas, impulso el conocimiento
del tema, y cada vez apoya més firmemente que la obesi-
dad causa directamente alteraciones de la inmunidad, pero
es probable que lo haga de forma diferente a lo descrito en
la malnutricién calérica.

Se revisan las posibles acciones de la adipocinas en la
inmunidad, y las enfermedades que pudieran evolucionar
inadecuadamente si ocurren en obesos, observando que las
alteraciones tienen que ver principalmente con la inflama-
cion crénica.

ADIPOCINAS Y MOLECULAS REGULADORAS
DE LA OBESIDAD

Leptina

Se produce principalmente en el tejido adiposo, pero
también en la placenta, musculo, higado, estémago, etc.
Acttia a nivel central, en el hipotalamo y a nivel periférico,
aumentando el gasto energético. Frena el apetito, en parte
por inhibicién del neuropéptido Y (NPY) y también de las
orexinas A y B#?. Sus funciones son dificiles de identificar
con exactitud por su elevado pleiotropismo®, pero se con-
sidera que la leptina es una pieza clave de la interaccién
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Anorexia

Leptina

Adelgazamiento

Figura 1. La leptina es sintetizada en diferentes células, princi-
palmente en las adiposas. Aumenta en la obesidad y modula el
metabolismo energético a nivel del hipotaldmo, inhibiendo el neu-
ropéptido Y y las orexinas, provocando anorexia. A nivel perifé-
rico aumenta la utilizacion grasa facilitando el adelgazamiento.
Ademas la leptina interviene en la reproduccién, hematopoyesis,
angiogénesis, metabolismos 6seo, inmunitario, etc. (de Blanco Qui-
16s et al.®)

entre los centros hipotalamicos, la homeostasis energética
y el sistema reproductor® (Fig.1). Ademds de intervenir
en el sistema endocrino y en la respuesta inmunitaria, lo
hace en la hematopoyesis, angiogénesis, metabolismo 6seo,
secrecion de insulina etc.®7.

Los niveles séricos de leptina estan elevados en los obe-
sos, pero su interpretacion es delicada porque varia con el
sexo, edad, ritmo circadiano y con las comidas®, pero espe-
cialmente depende de la masa grasa, por lo que sus deter-
minaciones en condiciones patologicas deben referirse al
indice de masa corporal que tenga el enfermo®. En el plas-
ma también circula un receptor soluble de leptina y la rela-
cién de leptina conjugada a su receptor/leptina libre no es
constante. Este cociente desciende en obesos con resisten-
cia a la insulina y, por supuesto, en la resistencia a la lepti-
na, una condicién que empieza a considerarse en la clinica.
Al contrario, en los delgados la mayoria de la leptina circula
conjugada al receptor®.

Acciones inmunitarias. La leptina es una molécula
proinflamatoria que favorece la liberacién de citocinas como
TNF o, 0 IL-6, y en general la activacién y proliferacién lin-
focitaria; particularmente promueve la respuesta tipo Th1l
(Tablas Iy II). En ratones acttia como reactante de fase aguda
aumentando en las infecciones, pero no siempre ocurre asi
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TABLA I. CARACTERISTICAS DE LAS MOLECULAS MAS ESPECIFICAMENTE RELACIONADAS CON LA OBESIDAD

Molécula ~ PM (kDa)  Sintesis principal Principales funciones metabdlicas Respuesta a la obesidad

Leptina 16 Tejido adiposo Suprime el apetito Aumenta
Informa al hipotalamo de los depdsitos grasos
Aumenta el gasto energético

Adiponectina 30 Tejido adiposo Disminuye la resistencia a la insulina Disminuye
Disminuye la glucemia

Grelina 33 Estémago Aumenta el apetito y los depésitos grasos Disminuye
Aumenta la utilizacién de glucosa y disminuye la de grasas
Aumenta la motilidad y la secrecion 4cida géstrica

Resistina 12,5 Tejido adiposo Aumenta la resistencia tisular a la insulina (ratones) Aumenta

En humanos atin no estan bien establecidas

Modificada de Meier et al®

TABLA II. DETALLE DE LAS ACCIONES INMUNITARIAS DE LA LEPTINA

Inmunidad innata

Inmunidad adaptativa

Activacion de los neutrdfilos
Aumento del quimiotactismo

Citocinas en monocitos/macrofagos
Aumento de la respuesta de fase aguda
Aumento de la anorexia inflamatoria
Aumento de fiebre

Activacion de CPA

Aumento de moléculas MHC
Aumento de moléculas de adhesion
Aumento de fagocitosis

Citotoxicidad
Aumento de perforina

Homeostasis timica

Aumento del niimero de timocitos
Aumento de cél. CD4+CD8+
Aumento de cél. CD4+CD8-
Disminucion de la apoptosis

Proliferacion linfocitaria (IL-2)

Estimulacion Thl

Aumento de la respuesta celular retardada
Aumento de switch IgG2a

Aumento de ayuda cel. T CD8+
Activacién de macréfagos

Inhibicion Th2
Disminucién de switch IgG1
Efecto antiapoptopico

Aumento de BCL-2
Aumento de BCL-XL

en humanos®. Ademds de su importancia inflamatoria,
desempena algtin papel en la autoinmunidad®, lo que
podria suceder a través la inhibicion de los Treg identifica-
dos por tener marcadores Foxp3+CD4+CD25+. Es intere-
sante que una de las fuentes de LPT precisamente sean lin-

focitos Treg que simultdneamente expresan receptores de
LPT(9, Los ratones genéticamente carentes de LPT tienen
altos valores de Treg circulantes y, asimismo, inyectando
anticuerpos anti-LPT a ratones normales ocurre una rapida
expansion de esta poblacién®.
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Resistina

Se le dio este nombre por ser causante de resistencia
a la insulina, aunque esta funcion, por ahora, estd proba-
da en ratones y es discutida en humanos®?”. Es un pépti-
do monomérico que se puede ensamblar en forma de oli-
gomeros. Esta elevada en los obesos. El lugar de su sinte-
sis estd atin en estudio, aunque parece localizarse en los
macréfagos del tejido adiposo, mas que en los adipoci-
t05(7,ll,12).

Acciones inmunitarias. La resistina tiene una potente
accién proinflamatoria y se sabe que la provoca activando
la via NFkB, por consiguiente en el mismo punto en el que
la adiponectina la suprime®12. Sin embargo, las acciones
inmunoldgicas directamente causadas por la resistina son
mal conocidas, en especial las relacionadas con la inmuni-
dad adaptativa. Lo comprobado es que la resistina activa los
macréfagos, liberando citocinas proinflamatorias (TNFa, IL-
12, etc.), y lo realmente llamativo es que lo hace con una
potencia igual o superior a las endotoxinas (LPS)112,

Adiponectina

Fue la segunda adipocina descubierta, después de la lep-
tina, y es con gran diferencia la que presenta tasas plasma-
ticas mas altas (5-10 mg/ml)@ 1113, Se sintetiza exclusiva-
mente en los adipocitos?. La forma monomérica solo tiene
247 aminoécidos, pero forma trimeros y polimeros de alto
peso molecular. Se conocen dos receptores, el AdipoR1 pre-
ferentemente localizado en el musculo, y el AdipoR?2, en el
higado?. Es interesante remarcar que la adiponectina esta
descendida en la obesidad, a pesar de formarse en los adi-
pocitos, indicando la presencia de una fuerte modulacion®.

Citocinas proinflamatorias, como IL-6 y en especial TNFo
frenan poderosamente la sintesis de adiponectina, y al menos
con respecto al TNFa la accion es reciproca, los ratones caren-
tes (knockout) para adiponectina tienen niveles muy altos de
TNFa®. Ejerce una serie de acciones protectoras, contrarias
a las de la leptina. Aumenta la sensibilidad a la insulina y
es vasculoprotectora®. Segtin parece algunas funciones son
especificas del grado de polimerizacién y del receptor acti-
vadot,

Acciones inmunitarias. Desde el punto de vista inmu-
nitario el conjunto de acciones es principalmente anti-infla-
matorio, aunque alguna forma molecular parece tener tam-
bién funciones pro-inflamatorias®?. Induce la produccién
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de mediadores anti-inflamatorios como la IL-10 o IL-1RA,
suprime la activacion citotéxicas NK mediada por IL-2 y
disminuye su liberacién de IFNy y otras funciones. También
inhibe la activacion de los receptores TLR que utilizan la via
NFkB. In vitro, los macréfagos incubados con adiponecti-
na tienen menor capacidad fagocitica®?.

En cuanto a la inmunidad adaptativa los conocimientos
estan peor comprobados. Parece que sobre los linfocitos T
la adiponectina ejerce acciones contrarias a las de la lepti-
na, inhibiendo su activacion y proliferacion, y quizas tam-
bién ocurra en algin precursor B.

Grelina

Es un péptido de 21 aminodacidos sintetizado princi-
palmente en las células oxinticas de la mucosa géstrica,
pero también en una gran variedad de tejidos, como hipo-
talamo, intestino, higado, grasa, pulmones, placenta, etc.
incluyendo los islotes pancredticos durante la vida
fetal1419, Entre las células inmunitarias, se citan el bazo,
nddulos linfaticos, timo, monocitos o células dendriticas.
Los niveles plasmaticos estan descendidos en los obe-
sos, por debajo del 50%” y curiosamente los mas altos
coinciden en el periodo neonatal inmediato, cuando la GH
empieza a funcionar"®. Es llamativo que tras una gas-
trectomia las tasas de grelina bajen intensamente, vol-
viendo a la normalidad a los 8 meses(929, como también
las muy altas tasas que liberan los linfocitos T activados
in vitro (300-800 pg/ml)10.

La grelina es un potente estimulador de GH, y ésta fue
precisamente la primera funcién que se le descubrié y a la
que debe su nombre®@). Aumenta la sensacién de hambre
y disminuye la de saciedad, ocasionando un balance ener-
gético positivo y tendencia a la obesidad. Estimula la sinte-
sis de prolactina, ADH, ACTH y cortisol y frena el eje hipo-
talamo-hipdfisis-gonadal y modula la funcion exocrina y
endocrina del pancreas(#!3. Es llamativa la semejanza estruc-
tural que mantiene en distintas especies animales y la esca-
sa modificacion ocurrida durante la evolucion, lo que apoya
su importancia funcional. El receptor de la grelina (GHSR
tipo 1a) se expresa en muchas células, incluso tumorales,
y es compartido por otras moléculas, algunas sintéticas y
sin accién insulinica.

Acciones inmunitarias. Entre sus acciones inmunita-
rias predominan las de orientacién antiinflamatoria, dis-



TABLA III. RESUMEN DE LAS PRINCIPALES FUNCIONES INMUNITARIAS
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Molécula Inflamacién

Efectos sobre el sistema inmune

Leptina Proinflamatoria

Aumenta la activacion y proliferacion de linf. T

Promueve la respuesta Th1

Activa la citotoxicidad NK

Activa a los macréfagos con liberacion de TNFa, IL-6 etc.
Activa el quimiotactismo y fagocitosis de neutréfilos

Adiponectina Antiinflamatoria

Disminuye la activacion y proliferacién de linf. T

Inhibe la liberacion de citocinas via NFkB (TNFa, IL-6 etc.)
Aumenta la IL-10
Inhibe la fagocitosis de los neutroéfilos (?)

Resistina Proinflamatoria

Activa la liberacion de citocinas via NFkB (TNFa, IL-6; etc.)

Activa moléculas de adhesion

Grelina Antiinflamatoria

Inhibe la liberacion de citocinas via NFkB (TNFa, IL-6 etc.)

Estimula la fagocitosis y produccién de superéxido (?)

minuyendo intensamente la produccién de IL-1b, IL-6 y
TNFa. y aumentando la de IL-109. Inhibe la proliferacion
linfocitaria, Th1 y Th2, en ratones, aunque no se probé toda-
via en humanos. Estimula la fagocitosis y produccién de
superdxido de los polinucleares de peces y quizas en huma-
nos®. Estd comprobado que algunas funciones inmuni-
tarias las realiza directamente a través de su receptor GHSR
tipo 1a, pero otras las ejerce inhibiendo las funciones pro-
inflamatorias de la leptina®*?? (Tabla III).

Otras adipocinas y moléculas relacionadas

con la obesidad
En los tltimos afios continuaron descubriéndose multi-

ples adipocinas, algunas atin en fase de investigacion.

* Visfatina (o PBEF: pre-B cell colony-enhancing factor).
Se produce en el tejido adiposo visceral y tiene una accién
hipoglucemiante similar a la insulina, uniéndose a su
mismo receptor, aunque por un lugar diferente. Esta
aumentada en el plasma de obesos viscerales con diabe-
tes tipo 1171129, De momento se hall6 visfatina en células
inflamatorias y se sabe que los niveles plasmaticos estan
altos en algunas inflamaciones crénicas®.

* Apelina. Se produce en las células adiposas frente a esti-
mulos, como insulina. Esta elevada en la obesidad acom-
paflada de resistencia a la insulina. Sus posibles accio-
nes inmunitarias son desconocidas’?.

Vaspina. Es un término que procede del visceral adi-
pose-tissue-derived serine protease inhibitor. Parece reali-
zar funciones similares a la adiponectina, mejorando
la sensibilidad a la insulina y actuando como antiin-
flamatorio por inhibicién de la leptina, resistina y
TNFo@.

Adipsina. Se llama asf al factor D de la via alternativa
del complemento que se ha demostrado que, ademés de
producirse en macréfagos, también ocurre en adipoci-
tos®. Aumenta en ratones obesos, pero sus acciones no
son bien conocidas en el hombre, a excepcion de las del
sistema del complemento.

Receptor 4 de retinol (RBP4: serum retinol-binding pro-
tein 4). Se conocia su accion sobre el retinol y ahora se
ha identificado, ademas, como una adipocina. Esta
aumentada en la diabetes tipo 2. Su eliminacién farma-
colégica mejora la diabetes en ratones, por lo que se espe-
cula usarla como diana terapéutica en humanos®.
IL-18. Es una citocina proinflamatoria con multiples
acciones, como la activacion de la inmunidad innata®627).
Se ha comprobado que los niveles elevados de IL-18 se
asocian a un alto riesgo de enfermedad cardiovascular.
En un estudio con 955 obesos la IL-18 aumentaba la
resistencia a la insulina y estaba implicada en el sin-
drome metabdlico, con independencia de otras varian-
tes, como peso, lipidos, tension arterial, etc.?9. Recien-
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temente se descubrié que un lugar importante de sin-
tesis de IL-18, aparte de las células inmunitarias, es el
tejido adiposo®.

* TNFy sureceptor (TNER). El TNFo. es una de las molé-
culas proinflamatorias més potentes, interviniendo de
forma precoz y universal en todo tipo de reacciones.
Es sintetizada principalmente en los macréfagos, pero
el descubrimiento de que, tanto el TNFa, como el TNFR
también son producidas en el tejido adiposo ha relacio-
nado estas moléculas con la obesidad, la diabetes y el
gasto energético®2,

e IL-6. Es otro de los factores inflamatorios mas potentes.
Se calcula que hasta un tercio de la IL-6 circulante se pro-
duce en el tejido graso, principalmente visceral, lo que
la convierte en la molécula de origen adiposo mas rele-
vante en la inflamacién. Es el principal estimulo para la
sintesis de reactantes de fase aguda, como la PCR, en
personas obesas sanas®.

OBESIDAD Y REPRODUCCION

Embarazo

Durante todo el embarazo hay un aumento de leptina®”
y de resistina®, mientras que la grelina esta alta en el segun-
do trimestre y baja en el tercero®. Se supone que son modi-
ficaciones encaminadas a lograr un adecuado aporte ener-
gético para la embarazada y su feto®?. La sintesis de lepti-
na en la placenta se conoce desde hace tiempo, y estd aumen-
tada en los partos vaginales espontaneos®3¥ (Fig. 2).

La obesidad influye negativamente en el embarazo y
parto, pero sus consecuencias vasculares y metabdlicas, como
la resistencia a la insulina, son mejor conocidas que las inmu-
nitarias. El embarazo, especialmente en su tltimo trimes-
tre, es considerado como un estadio de inflamacién de baja
intensidad, y en el parto vaginal, no en la cesarea progra-
mada, hay cambios uterinos que coinciden parcialmente con
los de una respuesta inflamatoria®. Una parte importante
de las citocinas proinflamatorias circulantes en la parturienta
son de origen placentario®. En la placenta ademds de TNFa,
IL-1 0 IL-6, se sintetizan diferentes citoquinas en general de
tipo proinflamatorio, pero también IL-10 y quimosinas®.
Es muy llamativo que el patrén de citocinas y adipocinas
producidas en la placenta sea tan parecido al de los adipo-
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Figura 2. La leptina plasmatica aumenta progresivamente duran-
te el embarazo y disminuye después del parto, siendo también
mas elevada en la madre que en la sangre de cordén de sus hijos
(Blanco Quirés A. Datos no publicados).

citos, quizés por compartir funciones organicas similares®.
Se supone que en los embarazos con obesidad las compli-
caciones metabdlicas y vasculares ocurridas se deben par-
cialmente a la mayor liberacion de las citoquinas proinfla-
matorias®.

En el feto la grelina plasmatica estd directamente rela-
cionada con la edad de gestacién®® y se eleva en los fetos
de bajo peso® ). La administracién persistente de grelina
a ratas embarazadas aumenta del peso de sus crias®. Sin
embargo, en mujeres, hay autores que no encontraron aso-
ciacion entre los niveles de grelina y el peso de sus hijos“?
por lo que todavia es necesario precisar mejor el papel de la
grelina en embarazos humanos normales y patolégicos

Endometriosis

La endometriosis es la implantacién de células endo-
metriales fuera del titero, generalmente en la cavidad peri-
toneal, supuestamente por llegada retrégrada durante la
menstruacion. Constituye un modelo muy especial de infla-
macién crénica y las células de la endometriosis muestran
peculiaridades muy interesantes. Siendo benignas, partici-
pan de propiedades de las células neoplésicas, (aumento de
la angiogénesis, expresién anormal del oncogén bcl-2) ade-
més, liberan o promueven citocinas proinflamatorias (TNFa,
IL-1, IL-6), moléculas de adhesion y metaloproteinasas“.



Las funciones de las células endometriales son sinérgicas
con las que ejerce la leptina“). Por otra parte, se observé un
aumento de leptina sérica y peritoneal en mujeres con endo-
metriosis®? y de la expresion de receptor de leptina en las
células de la endometriosis“.

Aunque todavia no se puede relacionar obesidad y endo-
metriosis, los datos recogidos sobre la leptina en esta enti-
dad hacen muy sugerente que pueda tratarse de otro mode-
lo de inflamacién crénica en el que la obesidad a través de
las adipocinas juegue un papel deletéreo.

OBESIDAD Y ENFERMEDADES INFLAMATORIAS

Obesidad y asma

La obesidad y el asma son dos procesos cuya frecuencia
aument6 de forma llamativa promoviendo alarma social®.
La mutua relacién de sus incrementos es objeto de estu-
dio, valorandose aspectos, tales como la potencia, consis-
tencia, especificidad, probabilidad, temporalidad o la cohe-
rencia de su asociacién®3#0. En una amplia revision se dijo
que un 15-38% de los casos de asma en adultos en los EE.UU.
podrian ser secundarios a la obesidad y, por ello, ser evita-
bles“”; sin embargo, las cuestiones abiertas siguen siendo
multiples a dia de hoy®9.

Aunque hay discusiéon“?, en general, los hallazgos en el
asma infantil son parecidos a los referidos a adultos, pero
sin la diferencia sexual a favor de las mujeres obesas que
solo se comprueba tras la adolescencia®®. En alguna ocasién
se aprovecho el estudio ISAAC para buscar esta asociacion®,
halldndose un efecto beneficioso sobre ambos procesos con
la ingesta de dieta mediterranea®?.

Reiteradamente se afirmé que la influencia del peso esta
ya presente al nacimiento®2%. En un seguimiento durante
10 afios de una cohorte de 83.595 recién nacidos en Alber-
ta (Canada). Se concluy6 que un peso al nacimiento supe-
rior a 4.500 g supone un 20% de riesgo suplementario de
padecer asma, y que por cada 100 g que se superen esos
4.500 g dicho riesgo se incrementa un 10% adicional®.

La relacién entre obesidad y asma se puede establecer a
diferentes niveles®, si bien la presente revision se limita a
la cuestién inflamatoria (Tabla IV). Es claro que la obesidad
se acompafia de hdbitos, como sedentarismo, permanen-
cia domiciliaria, dieta inadecuada, etc., que elevan por ellos
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TABLA I'V. POSIBLES NIVELES DE RELACION ENTRE LA OBESIDAD Y EL

ASMA
Nivel Argumentos
1. Genético Ambas entidades comparten genes

candidatos (B2AR; TNFa; IGF-1)

2. Patogénico La respuesta inflamatoria esta alterada en
la obesidad

3. Fisiopatolégico ~ La obesidad implica dificultad
respiratoria mecanica

Mayores necesidades de oxigeno
Mayor percepcién psicolégica a la
dificultad respiratoria en el obeso (?)

mismos el riesgo de asma®® y, ademas, la obesidad inter-
viene por mecanismos patogénicos independientes de la
inflamacién bronquial, como son la restriccion toracica,
aumento del esfuerzo respiratorio, compresion mecanica
etc.®9. Una cuestion de extraordinario interés para los aler-
gologos es si la obesidad solo facilita el asma, y si intervie-
ne también en la atopia. Es un tema que no solo no se acla-
16, sino que se complico al publicarse que en los obesos exis-
te un aumento de pruebas cutdneas positivas, pero no de
anticuerpos de clase IgE®”.

El mejor conocimiento del caracter proinflamatorio de
algunas adipocinas, y de las peculiaridades de la inflama-
cién bronquial asmatica, hace cada vez mas aceptable una
relacion causal de los dos procesos. La sintesis adiposa de
citocinas proinflamatorias explica que cualquier proceso
inflamatorio sea mas intenso en los pacientes obesos que en
los delgados y que mejore con la pérdida de peso®.

El asma es un proceso inflamatorio, pero con peculia-
ridades, como una gran infiltracién eosinofilica y el pre-
dominio, al menos al inicio, de citocinas tipo Th2. Por ello
no es correcto inferir relaciones causales a partir de datos
obtenidos de inflamaciones crénicas en otros érganos.
Recientemente se aportaron datos especificos para el asma
de los obesos. Vasudevan y cols.® comprobaron la sintesis
de eotaxina y la expresiéon de ARNm en grasa de ratones
cultivada ex vivo y cuando el animal era obeso la produc-
cién llegaba a ser el triple. Ademas, encontraron niveles ele-
vados de eotaxina plasmatica en humanos obesos que baja-
ba al perder peso. La eotaxina es una quimocina CC clave
en la atraccion de eosinéfilos y facilitadora de la respuesta
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Th2%%. Esta aumentada en los asméticos, y muy especial-
mente en aquellos pacientes corticodependientes graves(.

Se public6 que la administracién de adiponectina a rato-
nes previene la sensibilizacion con ovoalbtimina y dismi-
nuye la inflamacion de las vias respiratorias®®. Son datos
que apoyan la relacién causal de la obesidad en el asma y
mas importante, abren nuevas perspectivas terapéuticas.
Sera fundamental una inmediata investigacion de estos
aspectos en humanos.

Infeccion y shock séptico

Algunos datos sugieren una infectibilidad mas frecuen-
te y grave en personas obesas. En un trabajo realizado en 71
nifios ingresados en la UCI pedidtrica con sepsis meningo-
cécica, encontramos mayor mortalidad en los que tenian per-
centiles elevados de peso (Fig. 3). Sus niveles de leptina y de
procalcitonina fueron superiores, pero las puntuaciones de
escalas de gravedad (Glasgow o Pediatric Risk Mortality) no
eran peores que las de los supervivientes. Por consiguiente
parece que presentaban al ingreso una similar gravedad, pero
con respuesta inflamatoria mas potente y peor evolucion®! 6.

En el trabajo no se pudo aclarar si la leptina actuaba por
separado de la obesidad o era una simple consecuencia de
ella. Sus tasas fueron més altas al ingreso que a las 48 horas
de evolucién y también mas en los fallecidos que en los
supervivientes (Fig. 4). Los niveles de leptina se relaciona-
ron positivamente con el peso corporal e inversamente con
el nimero de neutréfilos y con los niveles de IL-13, pero no
con otras citocinas (IL-1b, IL-12, IL-10) con el receptor solu-
ble de TNF, con la PCR o con procalcitonina®?.

Nuestros resultados no coincidieron con otros obteni-
dos en adultos con sepsis postquirtrgicas, para los que la
leptina fue un factor protector®®. Seguramente el meca-
nismo lesivo no es comparable en ambos tipos de sepsis. En
las infantiles, muy agudas, el meningococo se comporta
como un superantigeno y las alteraciones cardiovascula-
res se deben a la liberacién masiva de citocinas proinfla-
matorias, cuya sintesis estd favorecida en la obesidad. Por
el contrario, en cirugia abdominal la instauracién de la sep-
sis es mds lenta y es probable que la agresion sea causada
directamente por los agentes gramnegativos, para los que
la leptina puede ser un elemento defensor. También se comu-
nic6 que la grelina protege a los ratones del shock endotéxi-
co desencadenado por LPS196566),
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SEPSIS MENINGOCOCICA
Mortalidad en funcién del peso
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Figura 3. Un estudio realizado en 71 nifios con sepsis meningo-
cécica demostrd percentiles de peso elevados més frecuentemen-
te entre los pacientes que posteriormente fallecieron que en los
supervivientes (Blanco Quirés A. et al)©.
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Figura 4. En nifios con sepsis meningocdcica se observo que la lep-
tina plasmatica disminuia en los dias siguientes al ingreso, quizas
por el ayuno o por el tratamiento vasopresor. Aunque la tenden-
cia al descenso fue similar en ambos grupos, los niveles en los falle-
cidos fueron significativamente mas altos (modificado de Blanco
Quirds A et al) 6D,

Enfermedades autoinmunes y reumatolégicas

Diferentes hallazgos sugieren que la obesidad, o més
concretamente la leptina que le acompafia, influye de forma
significativa en la aparicién de procesos autoinmunes. Son
datos procedentes de investigacion animal, pero también
de la clinica humana.

Los ratones genéticamente deprivados de leptina (“knoc-
kout”) son refractarios a desarrollar una larga lista de pro-
cesos autoinmunes que habitualmente son inducibles en



animales normales, como artritis, encefalomielitis, colitis
experimental, hepatitis, nefritis nefrotoxica, etc. Ademas,
tampoco sufren otras alteraciones espontaneas autoinmu-
nes, como la diabetes del ratén no obeso o la enfermedad
inflamatoria intestinal®”. En varias de estas situaciones se
comprobd la recuperacién de padecer la autoinmunidad tras
la administracién exdgena de leptina®?.

En humanos es comtin encontrar aumento de leptina en
diferentes enfermedades inflamatorias o autoinmunes, como
endometriosis, hepatitis no alcohdlica, inflamacién pulmo-
nar cronica, enfermedad inflamatoria intestinal, nefritis,
enfermedad de Behget, enfermedad de Graves, diabetes tipo
1y quizas, sin comprobacién definitiva, en la artritis reu-
matoide®. En algunos casos, y enfermedades, se detect6 la
elevacion de la leptina de forma previa a las recaidas®®,
incluso se constat6 la mejorfa evolutiva de artritis cronica
asociada a dietas adelgazantes, y a una potenciacion de la
respuesta tipo Th2®70,

* Artritis reumatoide. La infusion de grelina y de ago-
nistas activadores de su receptor (GHSR) inhiben la artri-
tis experimental de ratones, disminuyendo la liberacién
de IL-6 y de ON“. Por otra parte, los ratones deficien-
tes de leptina son resistentes a la produccién experi-
mental de artritis°72.

* Osteoporosis. En animales, los niveles elevados y man-
tenido de citocinas proinflamatorias son motivo de pér-
dida 6sea, acompanada de inflamacién articular®®. Los
niveles de leptina siempre son superiores en la mujer
que en el vardn, y su mayor sensibilidad a procesos
autoinmunes, se ha esgrimido como otra sugerencia de
su papel favorecedor de la autoinmunidad®.

Inflamacion digestiva

* Enfermedad inflamatoria intestinal (EII). Los ratones
genéticamente deficientes en leptina son refractarios a
la mayoria de los modelos experimentales de inflama-
cién intestinal crénica, lo que sugiere su importancia
para producir cantidades altas de citocinas proinflama-
torias y mantener la cronicidad®. A este dato se suma
la expresion elevada de ARNm de leptina en la grasa
peritoneal de enfermos con EII?. En la colitis ulcerosa
se hallaron niveles séricos elevados de leptina, pero no
en la enfermedad de Crohn, sugiriendo un efecto pre-
ferentemente local en este proceso®.

A. BLANCO QUIROS

LEPTINA Y RECEPTOR DEL TNF EN CELIACOS
(Datos corregidos segtin el IMC)
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Figura 5. En enfermos celiacos en actividad los valores de leptina
eran mas bajos que en los pacientes sin gluten, exactamente lo con-
trario que el receptor del TNF. Al contrario que en la enferme-
dad inflamatoria intestinal, parece improbable que la leptina influ-
ya en el proceso inflamatorio. Tampoco parece intervenir en la tipi-
ca anorexia de la enfermedad (Blanco Quirés A, et al)@?.,

* Enfermedad celiaca. Recientemente se comunicaron
niveles elevados de grelina plasmatica en celiacos, con
normalizacion tras dieta exenta en gluten?. Nosotros
encontramos valores bajos de leptina en los enfermos
en actividad comparados a celiacos sin gluten” (Fig.
5). Son resultados que deben interpretarse en funciéon
de la masa corporal, ya que es muy diferente el diag-
nostico en celiacos desnutridos que en asintomaticos,
como frecuentemente ocurre ahora. No parece proba-
ble que la obesidad sea un factor lesivo en la celiaquia,
como pudiera serlo en la EIL

* Gastritis crénica por H. Pylori. En 62 adultos obesos
con gastritis crénica por Helicobacter pylori se encontrd
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menor densidad de células géstricas productoras de gre-
lina que en 94 obesos no infectados™. Se cree que la gre-
lina, ademas de su efecto orexigénico, es un mecanismo
protector del estémago frente a diferentes agresiones,
entre ellas la infeccién por H. pylori. Cémo puede afec-
tarse estd funcion en las personas obesas, es una inte-
resante pregunta que precisa una adecuada investiga-
cion para el futuro.

Obesidad y accidentes cardiovasculares

Los primeros estudios relacionando inflamacién y obe-
sidad fueron los dirigidos a valorar el riesgo de enfermedad
coronaria y ateroesclerosis. Es un tema con multiples apor-
taciones y buenas revisiones?. En un principio, se asoci6
el riesgo cardiovascular a los niveles de PCR, para luego
considerarla como un marcador de un proceso mucho mas
complejo®. Aunque es una problemética tipica de adultos,
ya se comprobé un patrén similar de marcadores de infla-
macion en nifios obesos®?, lo que supone un inicio mas pre-
coz de lo esperado del problema y la necesidad de instau-
rar una profilaxis antes de la adolescencia.

Trasplantes

Se ha afirmado que los trasplantes renales tienen peor
prondstico en los pacientes obesos, aunque persiste cierta
discusion. En un seguimiento de 150 casos durante 15 afios
realizado en Hong Kong se hallaron mas rechazos en los
que tenian sobrepeso®?. En otro en Nueva Orleans no hubo
diferencias con respecto a la evolucién a largo plazo, pero
se detect6 una morbilidad acompafiante mas frecuente®.
En una revision del tema se admite la posibilidad, no total-
mente probada, de un peor prondstico en los trasplantados
obesos y que pudiera no deberse exclusivamente a las com-
plicaciones cardiovasculares, porque éstas no justifican el
rechazo del injerto y la mayor frecuencia de infiltracién celu-
lar y de glomerulopatia®®.

CONCLUSIONES

En el tejido graso, adipocitos y macréfagos, se sinteti-
zan un alto nimero de moléculas que acttian prioritaria-
mente en el control energético, pero que también desempe-
fan otras funciones, entre ellas en la inflamacién. En la obe-
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sidad aumenta la produccién de estas moléculas y con ello
su repercusion en procesos inflamatorios intercurrentes.
Todavia se estan descubriendo nuevas adipocinas y nuevas
funciones, y gran parte de los conocimientos proceden de
experimentacién animal; sin embargo, cada vez hay mas
datos clinicos sugiriendo una influencia negativa de la obe-
sidad sobre la evolucién de diferentes enfermedades infla-
matorias en humanos.
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Relacion entre factores de riesgo y necesidad
de reanimacion en la sala de partos

M.J. ALONSO BALLESTEROS, E. BURON MARTINEZ, A. PINO VAZQUEZ,
P. OYAGUEZ UGIDOS, B. LIRAS MUNOZ G. GARCIA POBLET

Unidad de Neonatologia del Hospital Clinico Universitario. Departamento de Pediatria de la Facultad de Medicina. Valladolid

RESUMEN

Objetivo: Estudio retrospectivo del modo de reanima-
cion realizada en sala de partos y su relacién con diferentes
factores de riesgo, de todos los recién nacidos (RN) que pre-
cisaron reanimacion, nacidos de enero a diciembre de 2004
en el Hospital Clinico Universitario (HCU) de Valladolid.

Resultados: De los 1.364 RN en el periodo de estudio,
96 (7,03%) precisaron ventilacion con presién positiva. De
estos en el 6,89% mediante bolsa y mascarilla, y en el 0,73%
mediante intubacién traqueal.

El liquido amni6tico meconial y la prematuridad extre-
ma fueron los factores con riesgo mas alto de necesitar intu-
bacion traqueal en paritorio. Los nifios nacidos mediante
cesdrea urgente o los procedentes de un parto vaginal
mediante ventosa precisaron reanimacién en el 14,12 y el
12% respectivamente La ventosa fue el parto vaginal ins-
trumental con mayor riesgo. En un 20% de los RN que pre-
cisaron reanimacion no se encontré ningtn factor de ries-
go, si bien todos respondieron a la ventilacién con bolsa y
mascarilla.

En 6 nifios el test de Apgar al minuto fue < 3, en 76 fue
=46 <7. Enla valoracion a los 5 minutos todos tenfan una
puntuacion = 7.

Conclusién: Los recién nacidos con riesgo bajo o mode-
rado que precisaron ventilacién con presion positiva al naci-
miento respondieron adecuadamente a la ventilacién con
bolsa y mascarilla. La prematuridad extrema y el liquido
amni6tico meconial fueron los factores de riesgo en los que
con mayor frecuencia fue necesaria la intubacién endotra-
queal. Conocer el impacto sobre el feto de los diferentes fac-
tores de riesgo ayuda a optimizar la asistencia al recién naci-
do en sala de partos.

Palabras clave: Reanimacion neonatal; Factores de ries-
go fetal.

ABSTRACT

Objetive: Retrospective study of the resuscitation prac-
tice at birth and the relationship with level of risk of dif-
ferent risk factors, of babies who required resuscitation at
birth, born between january and december 2004 at HCU of
Valladolid.

Results: 1,364 infants were born in our hospital in 2004,
of these 96 needed positive pressure ventilation. The pro-
portion of babies receiving bag and mask ventilation was
6,89%, and intubation was undertaken in 0.73%.
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Infants with meconium-stained fluid and very preterm
infants had a high risk of traqueal intubation. Infants born
by emergency C-section and vacuum delivery need resus-
citation in 14,12% and 12% respectively. Vacuum delivery
was the instrumental delivery with high risk than others. In
6 infants the Apgar test was < 3;in 76 was =4 6 <7. At 5
minutes all infants had an Apgar test = 7.

Conclusion: The bag and mask ventilation was an use-
ful method in resuscitation of infants with low or modera-
te levels of risk factors. In very preterm infants or in cases
of meconium-stained fluid there were a high incidence of
traqueal intubation Assignment of level of risk in a delivery,
provides a safe means to take care of the newborn in the
delivery room in the best conditions.

Key words: Neonatal resuscitation; Fetal risk factors.

INTRODUCCION

El objetivo prioritario en la reanimacién del recién naci-
do (RN) es conseguir la adecuada ventilacion y oxigena-
cién. Ademds, en algunos casos, se requiere soporte cir-
culatorio. Las maniobras de reanimacién pueden ser sen-
cillas (aspiracion de secreciones orofaringeas o estimula-
cién) o requerir mayor destreza (intubacién traqueal, cana-
lizacion de la vena umbilical y/o administracién de dro-
gas) en cualquier caso, siempre es necesario que el profe-
sional encargado del RN esté adecuadamente entrenado
en estas maniobras, con un nivel exigible en relacién con
su grado de responsabilidad asistencial. Estudios recien-
tes(? llevados a cabo en diferentes hospitales, demues-
tran que la puesta en marcha de programas docentes en
RCP neonatal mejora los resultados, evitando maniobras
innecesarias o mejorando la habilidad para realizar aque-
llas que son més dificultosas.

Segtin las recomendaciones internacionales y del grupo
de RCP Neonatal de la Sociedad Espafiola de Neonatologia
(SEN)®® en los partos en los que no hay ningtin factor de
riesgo, la persona encargada de atender al RN debe estar
entrenada en maniobras de reanimacién inicial y localiza-
ble la persona capacitada para realizar una reanimacién
completa. En caso de que haya factores de riesgo la perso-
na entrenada en RCP neonatal completa debe estar en el
paritorio antes de que nazca el nifio. En casos graves se reco-

M.J. ALONSO BALLESTEROS Y COLS.

mienda que haya dos personas expertas, una dedicada a
la via aérea y otra al soporte circulatorio.

Un problema que se plantea de cara a organizar la asis-
tencia del RN en el paritorio es que, aunque conocemos los
factores de riesgo que pueden condicionar la necesidad de
reanimacion, el grado de riesgo y por tanto el impacto sobre
el feto de cada uno de ellos no esta bien definido. AzizK'y
cols.@ , en un estudio reciente establecen diferentes niveles
de riesgo: bajo, moderado y alto, comprobando que cada
nivel se correlaciona bien con las maniobras necesarias
durante la reanimacién. Aunque no siempre es posible pre-
ver la necesidad de reanimacion, la correcta valoraciéon de
los factores de riesgo es de gran ayuda, tanto en la organi-
zacién de la asistencia al recién nacido en el paritorio, como
en la toma de decision de enviar a la embarazada a un cen-
tro de mayor nivel asistencial si fuera necesario.

Efectuar controles de nuestro modo de actuar en la rea-
nimacion neonatal, mediante las diferentes formas de valo-
racion de los resultados”, puede ser de gran utilidad, ya
que permite corregir errores fomentando la préctica de las
maniobras mas adecuadas. En nuestro estudio la efectivi-
dad de las maniobras de reanimacién se valoré mediante el
test de Apgar, considerando la puntuacién al minuto y a los
5 minutos de vida.

El objetivo de nuestro estudio ha sido conocer en nues-
tro medio qué factores de riesgo han sido mas frecuentes
en el grupo de recién nacidos que precisaron reanimacién.
Establecer la relacién entre los factores de riesgo y la inten-
sidad de la reanimacién requerida y, por tltimo, analizar
la calidad de la reanimacién mediante el test de Apgar valo-
rando los cambios producidos de 1 minuto a los 5 minutos
de vida.

POBLACION Y METODOS

Poblacién de estudio: el total de nifios nacidos en el Hos-
pital Clinico Universitario de Valladolid en el afio 2004.
De esta poblacion fueron incluidos en el estudio, los nifios
que precisaron reanimacion y que nacieron en el periodo de
tiempo comprendido entre el 1 de enero y el 31 de diciem-
bre de 2004. Se han incluido todos los RN que precisaron,
al menos, ventilacion con bolsa y mascarilla. No han sido
incluidos aquellos nifios que evolucionaron favorablemen-
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te tras las maniobras iniciales de reanimacién, maniobras
de estabilizacion (colocar bajo fuente de calor, posicién en
dectibito supino con cabeza en posicion neutra, aspiraciéon
de secreciones y/o estimulacién), asi como los que precisa-
ron oxigeno en forma de flujo libre, ya que al ser un traba-
jo retrospectivo estos datos no estaban recogidos adecua-
damente, al ser consideradas estas maniobras, en algunos
casos, como cuidados de rutina.

El estudio es retrospectivo y los datos fueron recogidos
de la historia clinica, la cual se realiza habitualmente por
el residente de pediatria que acude al parto, y ocasional-
mente en el menor del 1% de los casos por la matrona o la
enfermera de paritorio. En todos los nifios que precisa-
ron RCP neonatal se recogié: modo de ventilacion reque-
rido para conseguir la reanimacion: bolsa y mascarilla o
intubacién endotraqueal, o estabilizacién con presion posi-
tiva continua nasal (CPAPn) en prematuros. Necesidad de
masaje cardiaco. Uso de drogas o expansores de volumen,
asi como la respuesta a la reanimacién mediante la valo-
racion del test de Apgar al minuto y a los 5 minutos de
vida. Ademas, se recogieron datos sobre la edad de gesta-
cion, peso al nacimiento, incidencias del embarazo, niime-
ro de fetos, tipo de parto, caracteristicas del liquido amnié-
tico, datos de pH de cordén y/o alteraciones del registro
de FCF cuando los habia, e incidencias no habituales (mal-
formaciones, hidrops, etc.). Al ser un estudio retrospecti-
vo comprobamos que en los casos de liquido amnidtico
meconial, en los que habia sido necesario realizar aspira-
cién de traquea, el método de succion, aspiracién con sonda
bajo visualizacion de cuerdas con laringoscopio o median-
te intubacion traqueal y dispositivo de succién, no siem-
pre estaba adecuadamente resefiado, por lo que todos los
nifos fueron incluidos en un grupo tnico de nifios que
necesitaron aspiracion traqueal.

En todos los casos se sigui6 el algoritmo de reanimacién
neonatal consensuado por los grupos de expertos*®. La ven-
tilacién con presion positiva se realiz mediante bolsa autoin-
flable conectada a una mascarilla o a un tubo endotraqueal
(ET). Los dos nifios prematuros que se estabilizaron con CAP
nasal se realizé mediante gafas nasales conectadas a un res-
pirador. En nuestro medio otros dispositivos, como el tubo
en T (tipo Neopuff®) no habia sido introducido durante el
periodo en el que se realiz6 el estudio. En el caso en que se
administré adrenalina se hizo a través del tubo ET. Solo
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TABLA 1. NIVELES DE RIESGO (MODIFICADO DE AZIZ K Y COLS.)

Factores de riesgo alto

Gestaciones multiples < 35 semanas
Malformaciones fetales mayores. Hydrops
pH cuero cabelludo < 7,1

Parto prematuro < 34 semanas

Cesarea electiva o urgente en prematuros

Cesarea por compromiso fetal, prolapso de cordén, placenta
previa o desprendimiento

Férceps o ventosa por indicacion fetal

Factores de riesgo moderado

Cesarea electiva, término (feto normal)

Cesarea por falta de progresion

Férceps o ventosa por indicacién materna

Liquido amniético teniido de meconio

Uso de anestesia general

Presentacion de nalgas

No recuperacién del patrén de frecuencia cardiaca fetal
Parto normal a las 34-35 semanas

pH de cuero cabelludo 7,1-7,2

Factores de bajo riesgo

Abortos previos

Parto eutdcico a EG > 36 semanas
Administracién de opidceos en parto eutdcico
Rotura de membranas > 18 horas

en un caso de hidrops fetal se canaliz6 la vena umbilical
para administrar concentrado de hematies en los minutos
siguientes al nacimiento.

Tomando como referencia la propuesta de Aziz y cols.?
(Tabla I), cada uno de los nifios incluidos en el estudio fue
asignado a un grupo de riesgo determinado, segtin diferen-
tes circunstancias antenatales y del parto. Se establecieron
tres niveles de riesgo: bajo, medio o alto. Se considerd, bajo
riesgo si el embarazo habia sido controlado y normal, el parto
vaginal, no instrumental, de una gestacién a término y el
liquido amni6tico claro. El riesgo medio se estableci6 para
aquellas circunstancias anémalas, en gestaciones a término
0 préximo al término, sin signos de riesgo de pérdida de
bienestar fetal. En los casos de compromiso fetal grave, detec-
tado por, alteracion del registro cardiotocografico (RCGT)
(Dips 11, escasa variabilidad, bradicardia fetal etc.) y/o pH
fetal menor de 7y /o, por alteracion del flujo umbilical detec-
tado mediante Doppler el recién nacido se consideré de alto



riesgo. Los nifios en los que existia una alta probabilidad de
requerir cuidados intensivos en una UCI neonatal tras el naci-
miento, también fueron considerados de alto riesgo. En los
casos en los que habia més de un factor de riesgo el nifio se
incluyé en el grupo de mayor nivel de riesgo.

Los datos se expresan en forma de frecuencias absolu-
tas y porcentajes.

RESULTADOS

El total de recién nacidos vivos en este periodo de tiem-
po fue de 1.364 de los cuales 96 (7,03%) precisaron reani-
macién. En 84 (87,5 %) la reanimacién consistié en ventila-
cién con presién positiva mediante bolsa y mascarilla. Otros
10 (1,04 %) precisaron intubacién y dos nifios prematuros
se estabilizaron con CPAP nasal. En dos casos fue necesario
dar masaje cardiaco ademas de realizar ventilacion con pre-
sién positiva (VVP) y en un caso se administré adrenalina.

Analizando los factores de riesgo (Tabla II) encontramos
que en 23 (20%) de los nifios que necesitaron reanimacién
no habia ningtin factor de riesgo. Segtin el nivel de riesgo
hubo 36 (37,5%) nifos en el grupo de riesgo moderado y 37
(38,5%) en el grupo de alto riesgo. Los nifios de bajo o mode-
rado riesgo respondieron bien a la ventilacién con bolsa y
mascarilla, aunque en algunos casos fue necesario realizar
aspiracion traqueal por LA meconial. Todos los nifios que
precisaron intubacién, masaje y/o drogas formaban parte
del grupo de alto riesgo.

De todos los RN 167/1.364 (12,2%) tenian liquido amnié-
tico meconial (Fig. 1) y de ellos 34 (20%) precisaron aspira-
cién de traquea. Tras la aspiracién, en 26 se continud la rea-
nimaciéon mediante ventilacién con presién positiva (23 con
bolsa y mascarilla y 3 con intubacion). E1 13,7%, fueron tras-
ladados a la UCIN por distrés respiratorio. Ninguno de ellos
requiri6 ventilacién mecanica por sindrome de aspiracién
de meconio (SAM).

El parto fue mediante cesédrea en 354 gestaciones (25,9%).
De los nifios nacidos mediante cesarea 50 (14,12%) preci-
saron reanimacion, En 9 la cesdrea fue programada y en 41
de los casos la indicacion de cesdrea fue urgente (prema-
turidad, alteracién del registro de frecuencia cardiaca fetal,
hidrops fetal, sangrado vaginal por desprendimiento de
placenta) La necesidad de intubacién fue del 12,1% en las
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TABLA II. MANIOBRAS DE REANIMACION Y GRUPOS DE RIESGO

Riesgo Bajo Moderado Alto
N° nifios n=23 n=236 n=237
Maniobras de reanimacion n (%) n (%) n (%)
- Ventilacion bolsa y mascarilla 23 (100) 36 (100) 25 (72,9)
- Intubacién 0 0 10 (27)
-CPAPn 0 0 2
- Masaje cardiaco 0 0 2
- Adrenalina 0 0 1
Ingreso en UCIN 6(26) 8(22)  37(100)
Liquido amnidtico meconial
N=167
\
. 7 ‘
Cuidados de rutina Aspiracion traqueal
| N=34
\
\ \
Ventilacién bolsa-mascarilla Intubacion
N=23 N =3

Figura 1. Manejo del LA meconial.

cesareas urgentes frente al 0% en las programadas. El resto
de los partos fueron vaginales y de estos, 279 (20,45%) fue-
ron instrumentales. De los nifios que nacieron mediante un
parto vaginal, instrumental, 13 (0,95%) precisaron reani-
macion En los partos con ventosa fue donde hubo més nifios
que precisaron reanimacién, 12% frente al 2,6% en los fér-
ceps y el 3,4% en los partos con espétulas.

De los nifios prematuros que precisaron reanimacion, 20
tenian un peso al nacimiento menor del 1.500 g (650-1.490
). En este grupo (Fig. 2), 7 (35%) precisaron intubacién, 4
(20%) ventilacion con bolsa y mascarilla (incorporada vél-
vula de PEEP) y 2 (10%) fueron estabilizados con presion
positiva continua nasal (CPAPn). El 35% restante solo pre-
cisaron maniobras de estabilizacion.

No se produjo ningtin ébito en el paritorio

El test de Apgar al minuto de vida fue < 3 en 6 nifios
(0,44%), en 78 (81,2%) entre = 4 6 < 7. Alos cinco minutos de
vida en todos la puntuacién fue = 7.
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Figura 2. Reanimacion del RN prematuro < 1.500 g.

La reanimacién fue realizada en el 48% de los casos por
un residente generalmente de 2°, 3° 0 4° aflo. En los casos
de riesgo alto el residente estuvo siempre acompafado por
un pediatra con capacitacién para realizar una reanimacion
completa o un neonatdlogo. Solo en algunos casos, por pro-
blemas de comunicacidn, la matrona asistié al recién naci-
do. En ningtin caso fueron necesarias maniobras de reani-
macion.

DISCUSION

En nuestro medio el 7,03% de los recién nacidos preci-
saron reanimacion. Datos que concuerdan con los encon-
trados por otros autores®. Este porcentaje se elevaria mode-
radamente si se incluyeran los nifios que precisan manio-
bras de estabilizacién (posicion adecuada, aspiracion de
secreciones, estimulacion). En nuestro estudio estos nifios
no fueron incluidos, ya que estas maniobras, en algunos
casos, se consideraron como cuidados de rutina y no fueron
reflejadas en la historia clinica.

La mayor parte de los recién nacidos que precisan rea-
nimaci6n, responden bien a la ventilacién con bolsa y mas-
carilla (87,5%). La necesidad de intubacién, por el contra-
rio, es mucho menos frecuente, en nuestro estudio fue del
1,04%. Esta incidencia es inferior a la aportada en otras series,
probablemente en relacién con la tendencia actual al des-
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censo de la intubacién en paritorio®3”), asi como por el menor
nimero de nifios de nuestra serie en relacién con otros estu-
dios. Singh y cols.® demuestran que la tasa de intubacién
habia descendido del 2% en 1994 al 1,3% en el 2000. Estos
autores atribuyen el cambio a una mejor preparacion del
personal que atiende al recién nacido, tras introducir en el
hospital un programa docente de RCP neonatal. En nuestra
opinién, otra razén podrian ser la mejor monitorizacién del
feto, ya que al identificar precozmente las situaciones de
riesgo de pérdida de bienestar fetal, el parto finaliza antes,
favoreciendo el que los nifios nazcan con menor compro-
miso vital y, por tanto, con mejor respuesta a maniobras
de reanimacion menos complejas. Por tltimo, el tratamien-
to mds conservador de los nifios extremadamente prema-
turos('?, optando por la intubacién solo si fracasan los méto-
dos de ventilacion no invasivos frente a la postura de intu-
bacion electiva, ha hecho disminuir claramente el porcen-
taje de estos nifios que son intubados y, por tanto, la tasa
global de intubacién en paritorio.

En nuestra serie los nifios que precisaron reanimacién
completa, mediante maniobras, como intubacién traqueal,
masaje cardiaco y/o administracién de adrenalina, estaban
incluidos todos en el grupo con algtn factor de alto ries-
go. Todos los casos en los que la maniobra requerida fue
ventilacion con bolsa y mascarilla pertenecian a los gru-
pos de bajo riesgo o riesgo moderado. Datos que concuer-
dan con los encontrados por otros autores®.

El tratamiento postnatal de los nifios con LA meconial
es muy variable en las series consultadas, oscilando la
necesidad de aspiracion traqueal del 11 al 20%2. En nues-
tra experiencia, si el liquido amni6tico meconial es el dnico
factor de riesgo el RN, tiene un riesgo moderado de pre-
cisar reanimacion. Si bien es necesario saber que en algu-
nos casos, 20% en nuestra serie, es necesario realizar una
aspiracién de trdquea, maniobra que requiere cierta des-
treza. Esta maniobra que se debe realizar solo si el nifio
no inicia el llanto o esta deprimido tras el nacimiento, evita
que el meconio pase a via aérea inferior, dando lugar a un
sindrome de aspiracién de meconio (SAM). En nuestra
serie de los nifios ingresados por distrés respiratorio tras
concluir la reanimacién, ninguno precisé ventilacion meca-
nica por SAM, lo cual induce a pensar que la aspiracién
traqueal se hizo adecuadamente en todos los que lo nece-
sitaban.



Se sabe que el parto por cesdrea es en si mismo un fac-
tor de riesgo01). En nuestro estudio necesitaron reanima-
cién el 14,1% de los nifios nacidos mediante cesarea. Coin-
cidimos con otros autores“® en que la indicacién de la cesa-
rea es lo que verdaderamente define el nivel de riesgo. La
cesarea tanto electiva como urgente en prematuros con
menos de 34 semanas de gestacion, o la cesarea urgente en
casos de compromiso fetal, prolapso de cordén placenta
previa o desprendimiento de placenta se considera alto ries-
go. En los nifios nacidos a término mediante cesdrea elec-
tiva o en casos de cesarea urgente por falta de progresion,
el riesgo es moderado.

En general, la necesidad de masaje cardiaco (2,08%) o la
administracion de adrenalina (1,04%) es muy baja®®. Coinci-
dimos con Singh y cols.® en sefialar que en algunos casos el
masaje cardiaco y la administracién de adrenalina no estarfan
indicados si se hubiera realizado una adecuada ventilacion.

Nuestros datos confirman los hallazgos de otros auto-
res® estableciendo una relacién entre el nivel de riesgo y la
maniobras de reanimacién requeridas, lo que debe ser teni-
do en cuenta no solo en la asistencia cotidiana, sino también
en relacién con la formacién de los profesionales responsa-
bles de la asistencia neonatal en paritorio.

El analisis de nuestros propios resultados, bien selecti-
vamente de los casos con mala respuesta o mediante méto-
dos menos convencionales® permite corregir errores y mejo-
rar la calidad asistencial. En nuestro caso, creemos que los
resultados globales indican un buen manejo del RN en el
paritorio, aunque los datos aportados en la historia clinica
deben ser mas precisos de cara a posteriores evaluaciones.

CONCLUSIONES

Los recién nacidos con riesgo bajo o moderado que pre-
cisaron ventilacién con presion positiva al nacimiento res-
pondieron adecuadamente a la ventilacién con bolsa y mas-
carilla. La prematuridad extrema y el liquido amniético
meconial fueron los factores de riesgo en los que con mayor
frecuencia fue necesaria la intubacién endotraqueal. Cono-
cer el impacto sobre el feto de los diferentes factores de ries-
go ayuda a organizar adecuadamente la asistencia al recién
nacido en sala de partos.

M.J. ALONSO BALLESTEROS Y COLS.
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Factores de riesgo aterogénico en adolescentes de 9 Grado

de una secundaria basica
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RESUMEN

Objetivo: Identificar factores de riesgo aterogénicos en
adolescentes de 9° grado de una secundaria basica.

Material y método: Investigacion descriptiva y transver-
sal en adolescentes de 9° grado de la secundaria bésica “Anto-
nio José de Sucre”, que incluyé a 174 estudiantes. Los factores
de riesgo estudiados fueron: antecedente de bajo peso al nacer,
dieta aterogénica, antecedente de ser fumadores activos o pasi-
vos, obesidad, sobrepeso, prehipertension e hipertension arte-
rial. Se realiz6 el analisis descriptivo de las variables. Para la
comparacién por sexos se calculd chi-cuadrado con confiabi-
lidad del 95% y significacion estadistica para p < 0,05 y como
medida de asociacion se utiliz6 la correlacién de Pearson con
nivel de significacién para r con valor de p < 0,05.

Resultados: los factores de riesgo de aterosclerosis encon-
trados fueron dieta aterogénica (39,6%), fumador activo
(8,6%), fumador pasivo (24,1%), sobrepeso (14,9%), obesi-
dad (7,5%), hipertension arterial (2,9%) y prehipertensién
(10,9%). Se registr6 asociacion significativa entre algunos
factores de riesgo aterogénicos siendo la dieta aterogénica,
la hipertension arterial y la prehipertension las que mas aso-
ciacién presentaron con otras sefiales aterosclerdticas en los
adolescentes estudiados.

Palabras clave: Aterosclerosis; Adolescentes; Factores
de riesgo.

2

ABSTRACT

Objective: Identify risks factors in adolescents in the last
course of Junior High School.

Material and methods: Descriptive cross-sectional rese-
arch in adolescents in the last course of Junior High Scho-
ol in “Antonio José de Sucre,” that included 174 students.
The risk factors studied were: Low birth weight background,
atherogenic diet, background of being an active or passive
smoker, obesity, overweightness, prehypertension and arte-
rial hypertension. Descriptive analysis was made of the
variables. The chi squared test with 95% confidence index
and statistical significance for p < 0.05 was used for com-
parison by gender and the Pearson Correlation with signi-
ficance level for r with a value of p < 0.05 was used for mea-
surement of association.

Results: The risk factors of arteriosclerosis were athe-
rogenic diet (39.6%), active smoker (8.6%), passive smoker
(24.1%), overweightness (14.9%), obesity (7.5%), arterial
hypertension (2.9%) and prehypertension (10.9%). A signi-
ficant association was found between some atherogenic
genetic risk factors, the atherogenic diet, arterial hyperten-
sion and prehypertension being those which had the most
association with other atherosclerotic signals in the adoles-
cents studied.

Key words: Atherosclerosis; Adolescents; Risk factors.
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INTRODUCCION

La aterosclerosis es una enfermedad progresiva de las
arterias considerada como la principal causa de morbili-
dad y mortalidad internacionalmente. La enfermedad ate-
rosclerética suscita ademas el mayor nimero de ingresos
hospitalarios, de invalidez e incapacidad en los paises en los
cuales las infecciones no ocupan este lugar preponderante?.

Tradicionalmente se ha asociado la aterosclerosis a la
ancianidad y durante algtin tiempo se pens6 que solo las
personas de la tercera edad eran victimas de este proceso;
sin embargo, en 1990 la OMS en “informes de mortalidad”
reportd que entre las muertes ocurridas en edades entre 30
y 60 afios la aterosclerosis y sus enfermedades consecuen-
tes ocuparon la primera causa®?.

También durante algtin tiempo se limito esta enferme-
dad a una alteracién por depdsitos de grasa en la pared arte-
rial. Hoy dia se conoce que la aterosclerosis es una enfer-
medad del metabolismo general cuyo érgano diana es la
pared arterial, en la cual estan implicados miltiples facto-
res y que si bien es cierto que es una enfermedad inheren-
te al envejecimiento, es reconocido que sus inicios van mas
atréas del propio nacimiento del individuo comenzado a pro-
ducirse desde los periodos embrionario y fetal®5.

Existen determinadas condiciones de riesgo y dentro de
los factores predisponentes mas importantes que hoy se reco-
nocen como establecidos para la aterosclerosis estan: el habi-
to de fumar, la hipertension arterial, la obesidad y el seden-
tarismo, las dietas aterogénicas, la diabetes mellitus, la resis-
tencia insulinica y las dislipidemias y se reconocen otros fac-
tores de riesgo que no estan bien establecidos, se ha demos-
trado cada vez més su relacién con la etiopatogénesis de esta
enfermedad entre los cuales tenemos: las infecciones, la homo-
cisteinuria, la hipercoagulabilidad y trastornos del fibrindge-
no y el bajo peso al nacer, entre otros®7-9.

El objetivo de esta investigacion fue identificar facto-
res de riesgo aterogénicos en adolescentes de 9° grado de
una secundaria bésica perteneciente a la comunidad aten-
dida por nuestra institucion.

MATERIAL Y METODOS

Se realizo una investigacion aplicada, descriptiva y trans-
versal en el afio 2006, estudidndose la totalidad de adoles-
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centes del 9° grado (191 adolescentes), del curso escolar 2005-
2006 de la secundaria elegida para la investigacion, inclu-
yéndose ambos sexos, con edades entre 13 y 16 afios, que,
previo consentimiento informado de padres o tutores se reci-
bi6 la aprobacién para su participacién. La muestra de estu-
dio qued¢ constituida por un total de 174 adolescentes.

La recoleccion de los datos se realiz6 auxilidndonos en
el Modelo de Recoleccién del Dato Primario del Centro de
Investigacién de Referencia de Aterosclerosis de la Habana
(CIRAH), obteniéndose datos de interés, tales como: edad,
sexo, peso al nacer, antecedentes personales del adoles-
cente de hipertension arterial (HTA), habitos dietéticos y
exposicion al tabaco de forma activa o pasiva.

La entrevista y el examen fisico, realizada por los inves-
tigadores, se efectuaron en el local destinado a consultorio
médico de la escuela, ventilado, silencioso e illuminado natu-
ral y artificialmente; siempre en el horario de la tarde (entre
1:00 y 3:00 PM). La edad se registré en afios cumplidos. El
peso corporal se recogié en kilogramos (kg) y la talla en cen-
timetros (cm), cuidandose la precisién de la medicién.

La tension arterial sistélica y diastdlica fueron medi-
das teniendo en cuenta los procedimientos recomendados
por el “Grupo de Trabajo del Programa Nacional de Edu-
cacion sobre Hipertension en Nifios y Adolescentes de los
EE.UU.” (NHPBEP), en su cuarto informe0, Se llevé a cabo
a través del método auscultatorio, mediante un esfigmo-
manometro aneroide, previamente calibrado para la pes-
quisa, con un manguito acorde a la edad del paciente,
debiendo cubrir las 2/3 partes de la longitud del brazo y
de su circunferencia completa, ademas, desnudo. Se insu-
f16 hasta 20 6 30 mm de mercurio por encima de la desa-
paricién del pulso de la arteria humeral, desinflindose len-
tamente, a 2 mm de mercurio por segundo y auscultando
con estetoscopio al mismo tiempo el latido de la arteria en
la fosa antecubital. El primer ruido (Korotkoff 1) se con-
sider6 presion arterial sistélica y la desaparicion de este
(Korotkoff 5) como la presion arterial diastélica. Se reco-
gid en el brazo derecho y apoyado a nivel del corazén, sen-
tado el paciente, con un periodo de reposo previo de mas
de 15 minutos. En la primera entrevista se recogié una men-
suracion inicial y luego se repitieron otras dos tomas de
tension arterial a cada adolescente separadas una de la otra
por un periodo no menor de 7 dias y no mayor de 30 dias
entre una y otra.
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Como factores de riesgo de aterosclerosis se reconocie-
ron: antecedente de bajo peso al nacer, dieta aterogénica, fuma-
dor activo o pasivo, antecedente de diabetes mellitus, obe-
sidad y sobrepeso, prehipertension e hipertension arterial.

El antecedente de bajo peso al nacer fue considerado en
todos aquellos adolescentes que tuvieron un peso al nacer
menor de 2.500 gramos o de 5,5 libras. Como dieta aterogé-
nica se reconocié a aquellos que a través de un registro de
frecuencia de consumo de alimentos, reportaron dietas con
abundantes grasas, salsas, azticares y sal en su alimentacion.

Como fumadores activos se incluyeron aquellos que
fumaban, al menos, un cigarrillo u otra variedad de tabaco
al dia y como fumadores pasivos se incluyeron aquellos que
estan expuestos en su ambiente intradomiciliario al humo
del tabaco, porque, al menos, uno de sus convivientes fuma.

Para el diagnéstico de obesidad y sobrepeso se tomaron
en cuenta los puntos de corte para valoracién nutricional
en los nifos segtin el indicador de peso para la talla segtin las
Tablas Cubanas de Peso y Talla para la poblacién de 0-19 afios
y se evalud como sigue: sobrepeso para valores entre el per-
centil 90 al percentil 97 (sin incluir el valor para este percen-
til) y obesidad para valores iguales o mayores al percentil 97.

Se definié HTA como los valores promedio de presién
arterial (PA) sistdlica (PAS) y/o diastélica (PAD) igual o mayor
del percentil 95 para la edad, sexo y talla medidos en las tres
oportunidades. Se consideré como prehipertension los nive-
les promedio de PAS o PAD = del percentil 90 pero menor del
percentil 95. Los adolescentes con valores de PA = 120/80 mm
Hg. pero menor al percentil 90 deben considerarse prehiper-
tensos, aun en los casos en que estos valores estén por deba-
jo del percentil 90. Se utilizaron las tablas propuestas por el
NHPBEP de percentiles de tensién arterial para la edad, el
sexo y la talla®0.

Se procedi6 posteriormente al vaciamiento de los datos
para lo cual se cre6 una base de datos computarizadas usan-
do el programa de Microsoft Office Access 2003, y se utili-
20 posteriormente el paquete estadistico Epidat v 3.1. Se rea-
1iz6 el analisis descriptivo de las frecuencias (absolutas y
relativas). Para la comparacion por sexos se calculé chi-cua-
drado con confiabilidad del 95% y significacién estadistica
para p < 0,05. Para establecer la asociacion de variables se
utiliz6 el método paramétrico de Correlacién de Pearson (r),
con niveles de significacion estadistica con confiabilidad del
95% para valores de r donde p < 0,05.
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RESULTADOS

En la muestra de andlisis apreciamos un ligero predo-
minio del sexo femenino (53,4%) sobre adolescentes mas-
culinos (46,6%); sin embrago, del total de adolescentes estu-
diados, el 56,8% (99 adolescentes) presentaron, al menos, un
factor de riesgo de aterosclerosis y de ellos el 52,5% fueron
del sexo masculino. En este sexo, el 64,1% de los adoles-
centes presento, al menos, un factor de riesgo.

La distribucién de las frecuencias de los diferentes fac-
tores de riesgo estudiados fue desigual para ambos sexos,
mostrandose en la tabla [ mayor porcentaje de afectacién
para el sexo masculino en casi todos los factores (con excep-
cion de la dieta aterogénica). Sin embargo, estas diferencias
resultaron significativas para los sexos solamente en el caso
de la exposicion activa al tabaco (13,5% en masculinos) y
para la pre-hipertension (16% de los varones).

Los factores de riesgo de aterosclerosis mayormente iden-
tificados fueron: la dieta aterogénica (39,6%), la exposiciéon
pasiva al tabaco (24,1%) y los trastornos nutricionales por
exceso (obesidad y sobrepeso) que, juntos afectaban al 22,4%
de los adolescentes estudiados.

En la asociacion entre las variables la prehipertensién
arterial fue la variable que mds se asoci6 al resto de los fac-
tores analizados, encontrandose que se asocian significativa
con: dieta aterogénica, tabaquismo activo y pasivo, obesidad
y sobrepeso. La hipertension arterial también mostré aso-
ciacion significativa con la dieta aterogénica, el tabaquismo
activo y los trastornos nutricionales por exceso (Tabla II).

La dieta aterogénica resulté ser otro de los factores con
mayor asociacion positiva significativa al resto de las varia-
bles incluidas en el analisis, como son la obesidad, el sobre-
peso y, como ya fue mencionado, con la hipertension arte-
rial y la prehipertension.

DISCUSION

Los factores de riesgo de enfermedad aterosclerética se
presentan desde edades tempranas de la vida, y van incidiendo
de manera que la lesion aterosclerdtica va progresando.

El bajo peso al nacer es uno de los factores que se invo-
can en la etiopatogenia de la lesion aterosclerdtica y se ha
relacionado con el desarrollo de enfermedades consecuen-
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TaBLA L. FACTORES DE RIESGO ATEROGENICOS EN ADOLESCENTES DE 9° GRADO DE LA ESBU “ANTONIO . DE SUCRE” DE LA VILLA PANAMERICANA,

HABANA DEL EsTE. CURSO 2005-2006

MASC (N=81) FEM (N=93) TOTAL (N=174) SIGNIFIC.
Factores de riesgo N % N % N % ESTADIST.
Bajo peso al nacer 2 24 1 1,8 3 1,7 NS
Dieta aterogénica 32 39,5 37 39,8 69 39,6 NS
Fumador pasivo 23 28,3 19 20,4 42 24,1 NS
Fumador activo 11 13,5 4 4,3 15 8,6 p<0,05
Sobrepeso 17 21,0 9 9,7 26 14,9 NS
Obesidad 8 9,9 5 54 13 75 NS
Prehipertension 13 16,0 6 6,4 19 10,9 p<0,05
Hipertension arterial 3 3,7 2 2,2 5 29 NS
Fuente: Modelo de recoleccion del dato primario.
TABLA II. CORRELACION DE PEARSON (CP) ENTRE LAS VARIABLES ESTUDIADAS (DOBLE COLA)
BPN DA FA FP SP (0] HTA P-HTA

BPN CP 1 0,026 0,104 0,065 0,518 0,384 0,373 0,098

P 0,157 0,212 0,128 0,026 0,080 0,082 0,152
DA CP 0,026 1 0,035 0,246 0,699 0,815 0,591 0,540

p 0,157 0,118 0,692 0,018 0,003 0,014 0,028
FA CP 0,104 0,035 1 NC 0,054 0,057 0,621 0,651

p 0,212 0,118 - 0,155 0,142 0,008 0,009
FP CP 0,065 0,246 NC 1 0,350 0,162 0,378 0473

P 0,128 0,692 - 0,069 0,104 0,036 0,037
Sp CP 0,518 0,699 0,054 0,350 1 NC 0,705 0,590

P 0,026 0,018 0,155 0,069 - 0,006 0,020
o CP 0,384 0,815 0,057 0,104 NC 1 0,838 0,516

P 0,080 0,003 0,142 NC - 0,003 0,028
HTA CP 0,373 0,591 0,621 0,378 0,705 0,838 1 NC

P 0,082 0,014 0,008 0,036 0,006 0,003 -
P-HTA CP 0,098 0,540 0,009 0,473 0,590 0,516 NC 1

p 0,152 0,028 0,430 0,037 0,020 0,028 -

Significacion estadistica para valores de r donde p < 0,01.

NC: no calculado; BPN: bajo peso al nacer; DA: dieta aterogénica; FA: fumador activo; FP: fumador pasivo; SP: sobrepeso; O: obesidad; HTA: hipertensidn arterial;

P-HTA: prehipertension arterial.

Fuente: Modelo de recoleccion del dato primario.

tes de la aterosclerosis. Recientemente se ha asociado a dis-
funcién endotelial en nifios y en adultos jovenes. La dis-
funcién endotelial y la pérdida de la elasticidad arterial son
marcadores tempranos de HTA y aterosclerosis(.

Los habitos dietéticos inadecuados con consumo de

dietas aterogénicas resultaron ser en nuestro estudio uno

de los problemas mas significativos encontrados. Los

malos hébitos dietéticos se extienden a la poblacién cuba-
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na y latinoamericana en todas las edades, y constituyen
un serio problema de salud creciente, sobre todo en la
poblacién infantil. La American Heart Association, en nume-
rosos estudios realizados sobre el riesgo cardiovascular,
ha reafirmado que la exposicién desde edades tempranas
a dietas no adecuadas, constituye un importante factor
predisponente al desarrollo de enfermedad cardiovascu-
lar aterosclerética y también a la progresiéon de un grupo
importante de enfermedades muy relacionadas con la ate-
rosclerosis. De igual forma, la practica de malos hébitos
dietéticos se ha asociado con la hipertension arterial, las
dislipoproteinemias y la diabetes mellitus‘?. La modifi-
cacion del estilo de alimentacién es sin duda uno de los
elementos mas importantes para lograr el control de estas
entidades antes mencionadas, todas favorecedoras del pro-
ceso aterogénico.

Otro de los factores aterogénicos encontrados en la
poblacién adolescente estudiada fueron la obesidad y el
sobrepeso. La obesidad es la enfermedad nutricional mas
frecuente en nifios y adolescentes en los paises desarro-
llados. Estudios recientes demuestran que entre el 5-10%
de los nifios en edad escolar son obesos, y en los adoles-
centes la proporcion aumenta hasta situarse en cifras del
10-20%. Ademas, la frecuencia tiende a aumentar en los
paises desarrollados, constituyendo la obesidad un pro-
blema sanitario de primer orden, al ser un factor comtin
para diversas patologias (diabetes, enfermedad cardio-
vascular, hipertension arterial). Este aumento de preva-
lencia es mayor en los Gltimos afios, y se ha calculado un
incremento anual del indice de masa corporal (IMC) de 0,1
al 0,5 kg/m, que afecta a ambos sexos’31%. En los EE.UU.,
en Pittsburg, se reportd una prevalencia de la obesidad de
un 9,7%, muy similar al obtenido en nuestra investigacién
asocidndose la obesidad a malos regimenes alimentarios
en el 63% de los casos estudiados®. En un estudio mul-
tinacional que incluyd a 4 paises de Latinoamérica (Cuba,
Chile, Brasil y Panama), la obesidad aparecié en el 6,9% de
los adolescentes estudiados y el sobrepeso en el 13,4%, y
se asocié este factor de riesgo con otras sefiales ateroscle-
réticas tempranas‘?.

Con cada vez mas fuerza, el habito de fumar se extiende
sobre la poblaciéon mundial, y a este incremento no esca-
pan las edades tempranas especialmente los adolescentes e
incluso algunos nifios en edades escolares. Recientemente,
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en estudios realizados se ha puesto en evidencia ademas que
no solo la exposicién activa al humo del tabaco es perjudi-
cial, si no que la exposicion pasiva también lo es’®. En Esta-
dos Unidos es tal la magnitud del problema que se plantea
que 1 de cada 5 muertes se relacionan con el tabaquismo y
han implementado estrategias, tales como el Healthy People
2010, que entre sus metas esta la reduccién del tabaquismo
en adolescentes, asi como la exposicién pasiva al tabaco®.
En Espafia, estudios realizados demuestran que la preva-
lencia de tabaquismo en adolescentes es del 24,2% en varo-
nes y del 33,1% en muijeres, presentdndose cifras mucho mas
elevadas que las obtenidas en esta investigacion®. La Unién
Europea también reporta estadisticas similares?".

La hipertension arterial (HTA) en nifios cada vez es
mas frecuente y se plantean en la actualidad cifras de pre-
valencia que varian desde un 5 a un 10%, muy relacio-
nado esto a una prevalencia también en ascenso de la obe-
sidad y el sobrepeso. La HTA se asocia muy frecuente-
mente a otros factores de riesgo importantes para el desa-
rrollo de la aterosclerosis (diabetes, obesidad, tabaquis-
mo, dislipidemia, desnutricién, sedentarismo, alcoholis-
mo), y representa por si misma una enfermedad y tam-
bién un factor de riesgo importante para otras, como car-
diopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, enfermedad
cerebrovascular, insuficiencia renal, retinopatia®. En el
estudio PBDAY se encontraron cifras del 9,7% de adoles-
centes prehipertensos y 4,7% de hipertensos, con predo-
minio del sexo masculino®?.

La presencia de uno o varios de estos factores de riesgo,
constituyen actualmente hallazgos frecuentes en la practi-
ca médica. Es necesaria la actuacién correcta y oportuna
sobre los mismos para, de esta manera, evitar la progresion
de la lesién aterosclerética que ya desde las mas tempranas
edades comienza a emitir sus primeras sefiales.
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Articulo especial

La ensefianza de la pediatria en la licenciatura de Medicina

J. ARDURA FERNANDEZ, ].C. SILVA RICO, M.P. ARAGON GARCIA

Departamento de Pediatria. Facultad de Medicina. Valladolid

Los Rectores de las Universidades, los Decanos de las
Facultades de Medicina y hasta la prensa diaria se esta
haciendo eco de la problematica de la ensefianza universi-
taria, en el contexto del Espacio Europeo de Educacién Supe-
rior (EEES). Algunos informes sitan a Espafia en el pues-
to 40 entre 47 paises, en lo que respecta a las tareas y pla-
nificacién para alcanzar la Convergencia Europea en el
marco del denominado Espiritu de Bolonia.

Las sociedades cientificas, en nuestro &mbito, la Aso-
ciacién Espafiola de Pediatria (AEP), lleva afios mostran-
do su preocupacion por la falta o inadecuada distribucién
de profesionales de la pediatria, lo que da lugar a situacio-
nes de déficit efectivo que ponen en riesgo la calidad de la
atencién al nifio en Espafia. El ejemplo mds reciente, ha sido
la llamada de atencién de la Pediatria de Atencién Prima-
ria de la Comunidad de Catalufa.

Tenemos delante de nosotros dos problemas de gran
calado: 1) formacién universitaria de médicos y 2) forma-
cion y necesidades de especialistas en pediatria. Ante esta
situacion, se pueden plantear algunos interrogantes: ;como
es posible que se haya llegado a esta situacién?, jse han
tomado previsiones al respecto?, ;quiénes son los respon-
sables?

Nos consta que los implicados directamente en ambos
problemas, docentes de los centros universitarios y res-

ponsables de sociedades profesionales (AEP), han sido sen-
sibles a la situacién y han hecho llegar a responsables de
diversos &mbitos de la administracion la preocupacion sobre
lo que podria llegar a ocurrir.

En el afio 1992, a propésito de la Feria Internacional, se
celebré conjuntamente en Sevilla el XXVIII Congreso Nacio-
nal de la AEP y el I Congreso Extraordinario de la Asocia-
cion Latino-Americana de Pediatria (ALAPE). Una de las
actividades del Programa Cientifico fue la Mesa Redonda
sobre Futuro de la Ensenanza de la Pediatria, muestra del
interés por los aspectos previamente comentados. Nuestro
grupo participé como panelista con el tema: “Futuro de la
Ensefianza de la Pediatria en el Pregrado”. El trabajo fue
publicado en el Boletin de Pediatria de nuestra Sociedad:
Bol Pediatr 1992; 33: 193-203.

Ala vista del discurrir de los acontecimientos, hemos
releido nuestra aportacion; y a la vista de su contenido,
hemos remitido separatas a la Consejeria de Sanidad de la
Junta de Castilla-Ledn, al Decano de la Facultad de Medi-
cina, al Presidente de la AEP y al Presidente de la Comision
Nacional de Pediatria. Alguna de estas instancias, ni siquie-
ra nos comunico acuse de recibo, pero desde otras, han mos-
trado su sorpresa por la actualidad y vigencia de lo escrito
en el afo 1992 y nos han propuesto que activemos su difu-
sién a través de una nueva publicacién. En esta linea, hemos

Correspondencia: ]. Ardura Fernandez. Departamento de Pediatria. Facultad de Medicina. C/Ramén y Cajal, 7. Valladolid 47005

Correo electronico: ardura@ono.com

©2007 Sociedad de Pediatrin de Asturias, Cantabria, Castilla y Ledn
Este es un articulo de acceso abierto distribuido bajo los términos de la licencia Reconocimiento-No Comercial de Creative Commons
(http:/[creativecommons.org/licenses/by-nc/2.5/es|), la cual permite su uso, distribucion y reproduccion por cualquier medio para fines no comerciales,

siempre que se cite el trabajo original.

262 VOL. 47 N° 201, 2007



solicitado del Director del Boletin de Pediatria la posibili-
dad de llevar a cabo esa propuesta, lo que fue aceptado, con
la conveniencia de emitir una nota previa en el sentido de
las lineas que preceden.

Aqui podriamos glosar la importancia y el valor de las
ideas; asi como la cuestion del timing y la oportunidad de su
presentacién para su aprovechamiento; o el papel de la pros-
peccién y del pensamiento y la planificacién hacia futuro por
parte de los responsables de las diversas politicas, pero pre-
ferimos dejar las interpretaciones al criterio de los lectores.

Para concluir, hacemos alusioén al I Congreso Nacional de
Estudiantes de Pediatria, Santander, 8-10, Marzo, 2007, en el
que aportamos la ponencia “Implicacién de los alumnos en
su formacion”, en la linea de nuestro trabajo de 1992. Al hilo
de esta problematica, entresacamos algunas ideas de interés:

J. ARDURA FERNANDEZ Y COLS.

“ ... En los ultimos 38 afios (1969-2007), se han pro-
ducido pocos cambios en la docencia de los estudios de
medicina; a pesar de los planes de estudios habidos. Abo-
cados a la Convergencia Europea, se plantea la necesidad
de llevar a cabo adaptaciones en los estudios de Medici-
na. Dadas las diferencias que se pueden establecer entre
las diversas Facultades, de no seguir tales recomendacio-
nes, es muy posible que se pierda una oportunidad de oro
y que todos estos problemas persistan en el futuro. Esta-
mos convencidos de que si no se establece un programa
oficial que obligue al cumplimiento de un sistema més
implicador de la practica clinica; y que sea el Estado quien
asuma la responsabilidad de que los programas sean uni-
formes en toda Espafia, habremos perdido otra oportuni-
dad més”.

Futuro de la ensefianza de la Pediatria en el pregrado

Articulo publicado en Bol Pediatr 1992; 33: 193-203

RESUMEN

Los autores comentan la cronologia y aspectos generales
sobre la reforma de las ensefianzas para la obtencion del titu-
lo de Licenciado en Medicina. Analizan los factores que pue-
den determinar cambios de calidad, glosando lo concerniente
a la espiral educativa; los apoyos de las nuevas tecnologias
con base en la informatica; la estrategia de solucion de pro-
blemas; y el equipamiento bioético. Finalmente, valoran una
planificacién comparada con paises de diferentes entornos
socioecondémicos; y comentan la necesidad de planificar las
necesidades de profesionales, para evitar las desviaciones
pasadas y las que se preven para el futuro.

Palabras clave: Educacion; Ensefianza; Pediatria; Pre-
grado; Profesionales; informatica.

ABSTRACT

The Authors comment legal changes of spanish under-
graduate health education project. They analize cualitative

factors, as educative spiral; informatic new technologies; pro-
blems solving training and bioethics knowledge. Finally, they
analize different plannings and future professional needs.

Key words: Teching; Education; Health; Pediatrics; Infor-
matics.

INTRODUCCION

En el afio 1988, la Secretaria General del Consejo de Uni-
versidades, hace ptblicas las observaciones, sugerencias y
propuestas alternativas al Informe Técnico elaborado por la
comision del Grupo de Trabajo nimero 9, sobre el Titulo
de Licenciado en Medicina y Cirugfa ®.

El marco de referencia es la Reforma de las Ensefian-
zas Universitarias. Hablar de futuro de la educacién pedia-
trica, obliga a la adopcién del mismo marco, pero no de forma
exclusiva. Ya que las opiniones que aqui se vierten no tienen
condicionantes aprioristicos de ningtn tipo.

Quienes tengan interés por documentarse detallada-
mente, tienen como referencia al propio documento, asi como
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las sugerencias aportadas, entre las cuales se encuentra el
Informe de la Seccién de Educacién Pediatrica de la AEP, ela-
borado bajo la direccién de J. Brines®. Con posterioridad, se
llevé a cabo el trabajo de la Ponencia de Reforma de las Ense-
flanzas Universitarias. Y se hizo piblico un conjunto nor-
mativo, con asignaciones de créditos y plazos para la con-
figuracion de los planes de estudio por parte de las Uni-
versidades. De forma que tales planes pudieran entrar en
vigor a partir del curso 1992-93.

En esta fase del proyecto, coincide la elaboracion de esta
ponencia a la Mesa Redonda sobre el Futuro de la Educacién
Pediatrica, con la matizacion de Ensefianza de Pregrado. No
es nuestra intencién glosar las posibilidades que permite la
normativa legal, pero no podemos, ni debemos eludir sus
limites y condicionantes.

Lo que vaya a resultar al final de los trabajos de cada Uni-
versidad no puede ser muy diferente (créditos, horarios, por-
centajes, materias optativas y obligatorias, etc.), aunque noso-
tros no podemos preverlo. Tampoco nos parece muy impor-
tante porque sustancialmente no va a diferir demasiado de
lo que se ha venido haciendo en los tltimos afios. Entre otras
cosas, porque los ejecutores serdn los mismos. Y en materia
de pedagogia, ya sefialaba Guilbert, el maestro de todos los
que han querido entenderle y seguirle, que nada hay tan
resistente al cambio y la innovacion, como esos ejecutores;
es decir, todos nosotros.

Por el contrario, s que nos parece importante una ver-
tiente de menor empaque e importancia legal y administra-
tiva pero de gran trascendencia préctica y real. Nos referi-
mos a la forma de ejecutar los programas, de hacer educa-
cién pedidtrica, de crear ensefianza con respecto al futuro.

FACTORES PONDERABLES EN EL FUTURO

Bajo este epigrafe resumimos lo que entendemos como
apoyos fundamentales para el desarrollo de la educaciéon
pediétrica de pregrado en los préximos afios.

Método de la espiral educativa

La sistematizacion del trabajo, la aplicacién del méto-
do a la labor docente, que ha tenido mayor acogida en el
ultimo decenio, ha sido la espiral educativa (objetivos, pro-
grama, evaluacion, objetivos), reflejada en la Guia Peda-
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gobgica para el Personal de Salud®. La estructura que en
ella se afirma, ha trascendido y adquirido patente social
en los ultimos afios. Asociaciones, empresas, sindicatos,
grupos politicos, explican su forma de hacer definiendo
objetivos, programas, balances y evaluaciones. Nosotros
creemos en la validez de este método como extensién al
futuro.

A quien conozca y aplique el método, le parecera ele-
mental su consideracién. Otros, por razones peculiares, mues-
tran interés en restarle crédito. Pero la cuestion estriba en
preguntar ahora: ;cuantos grupos siguen en situacion empi-
rica? jcudntos grupos usan el método? Entre quienes le cono-
cen: jcudntos le ponen en préctica?, jes un sistema acepta-
ble y rentable para el estudiante?

Hace ocho afios, con ocasién de un disefio piloto, lleva-
mos a cabo la siguiente experiencia. Previo sorteo entre tres
grupos del curso, en uno de ellos se desarroll la ensefianza
de un capitulo del programa de forma dirigida.

Previamente se hizo una evaluacién formativa de cono-
cimientos con clave anénima de exclusivo conocimiento de
cada alumno, que se repiti6 al concluir la experiencia. Su
objeto fue verificar, tanto por el profesor como por los alum-
nos, la cuantia de los cambios producidos en los conoci-
mientos, habitos y rutinas de los alumnos. Otro de los gru-
pos sorteados, recibié la ensefianza de forma tradicional,
como control de la experiencia.

Partiendo de una relacion de objetivos a conseguir por
el alumno, se llevé a cabo un programa basado en el tra-
bajo personal previo a la clase sobre bibliografia seleccio-
nada; debatiendo las dudas y dificultades surgidas, en el
tiempo previsto para la cldsica exposicion magistral. Los
alumnos planteaban los problemas, aportaban sus pro-
puestas y contrastaban sus conocimientos. El profesor actua-
ba in extremis, bien como moderador, bien aportando o sugi-
riendo las claves del problema fundamental, si este no aflo-
raba espontaneamente.

Una vez impartido el programa, se repitio la evaluacién
previa en el grupo experimental, y se recogié en ambos gru-
pos una encuesta anénima sin clave de identificacion, cuyos
datos se reflejan en la tabla I. Los resultados son claramente
favorables en el grupo que constituye la poblacién de estu-
dio frente a la poblacién control.

Desde entonces, y cada afio, hemos repetido la expe-
riencia en los tres grupos, para aquella materia con la que



J. ARDURA FERNANDEZ Y COLS.

TaBLA L. RESULTADOS DE LA ENCUESTA ANONIMA ENTRE DOS SISTEMAS DE METODOLOGIA DOCENTE

Parametro Tradicional Dirigida
Conocimiento de los problemas 45% 76%
Domina el tema al concluir clase 21% 62%
Afrontaria una consulta real 51% 81%
Afrontaria un examen con seguridad 66% 95%
Percibe cambio en conocimientos 66% 52%
Percibe cambio en su actitud 70% 81%
Se encuentra motivado 68% 95%
Le satisface el sistema 66% 95%
La experiencia es positiva 61% 100%
Los objetivos son ajustados 66% 71%
El programa es ajustado 61% 85%
El profesor es claro 53% 76%
El profesor estimula a razonar 61% 95%
El profesor ensefia método 53% 62%
El alumno participa activamente 6% 52%
Desea seguir con el sistema 57% 76%
Horas dedicadas fuera del aula 16+14 1,6+0,7
Sedimento de conocimientos (0-10) 38+19 68+15

Fuente: Modelo de recoleccion del dato primario.

tenemos plena responsabilidad docente. La actitud de los
alumnos, la adquisicién de método, el uso de estructuras de
aproximacion al diagnéstico, la retencion de conocimien-
tos y los resultados de las evaluaciones, confirman la vali-
dez del sistema. Por tanto, podemos establecer, que consti-
tuye un factor de peso para el futuro de la educacién pedia-
trica, como alternativa a la tradicional leccién magistral.

En apoyo de esta tesis, aportamos toda la doctrina con-
tenida, tanto en el Perfil de las Ensefianzas del Informe Téc-
nico del Grupo de Trabajo niimero 9, como en el capitulo de
Justificacion y Aclaraciones del mismo. Un glosario de los
términos alli detallados es clarificador por si mismo: predo-
minio de nociones conceptuales sobre acumulacién de datos,
estimulacion del autoaprendizaje, adquisicién de hébitos de
estudio, trabajo personal, discriminacién entre lo normal y
lo patolégico, analisis de sintomas y signos, conocimiento
de los mecanismos generales de la enfermedad, orientacién
de procesos diagndsticos y sindrémicos, discriminar tera-
péuticas urgentes y crénicas, valoracién de traslados de
pacientes, desarrollar capacidad de colaboracién en equipos
asistenciales.

En consecuencia, el aludido marco de normativas a ser
implantadas, apoya el criterio de establecer sistemas docen-

tes para el futuro, resultantes del contraste entre experien-
cias tradicionales y nuevas.

Nuevas tecnologias

No podemos seguir hablando de futuro, sino de presen-
te. Tenemos tecnologias en la documentacion, analisis diag-
néstico y terapéutica, que constituyen una herramienta de
gran potencialidad. Deben bajar del nivel de postgrado e
incorporarse a la educacién en pregrado sin mas demora.
No hay que esperar a que el hecho ocurra, tenemos la obli-
gacién de impulsarlo.

La documentacion

La proliferacion de publicaciones con nueva informa-
cién, permite su uso y aplicacion con cardcter inmediato.
Los trabajos basicos deben ser complementados por las nue-
vas técnicas en alguna forma. La revisién y actualizacion
de los programas, se hacen permanentemente gracias a los
perfiles de bisqueda bibliografica sobre temas especificos
y concretos, al alcance de la gran mayoria de las bibliote-
cas de hospitales y centros docentes. Si el futuro médico va
a usar estos sistemas, no existe razén para que no adquie-
ra el entrenamiento y aprendizaje en la etapa de pregrado,
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como via para el incremento de la autoinformacion y auto-
formacion.

Si estimular el autoaprendizaje, el trabajo personal for-
mativo y la adquisicion de habitos de estudio, son objetivos
para el alumno de pregrado; el entrenamiento en el uso de
las nuevas tecnologias de la documentacién, es un corolario
tan claro que no requiere una sola letra més para su justifi-
cacion.

Tecnologias diagndstico-terapéuticas

La disponibilidad de bases de datos para indagar el diag-
noéstico de entidades sindrémicas y clinicas es una realidad.
Ahorran tiempo, son eficaces y previenen errores. No con-
sideramos necesario repetir los argumentos del parrafo pre-
cedente, deben seguir el mismo proceso de aplicacion.

En terapéutica existen equivalentes. Como ejemplo, apor-
tamos las ventajas de las bases de datos sobre farmacovigi-
lancia, para informacion sobre reacciones adversas de los far-
macos. Los equipos instrumentales de diagndstico por la
imagen, bioquimica, registros poligraficos, etc, estan dirigi-
dos por procesadores electronicos. El manejo de la historia
clinica y el andlisis de sus datos, es factible mediante orde-
nadores“?. Las aplicaciones de paquetes estadisticos para el
analisis de datos de investigacion estan a la orden del dia. El
desarrollo de sistemas expertos como ayuda al diagndstico
y tratamiento, se anuncia como fundamental, e imprescin-
dible para el manejo cotidiano del médico en los préximos
afos.

El futuro inmediato trae consigo la formacion del alum-
no en el conocimiento y uso de esta tecnologia; que debe ser
capaz de aplicar como exigencia para su titulacién. El pro-
blema limitante podria derivar, de la experiencia y entre-
namiento de los docentes sobre las mismas tecnologfas. La
reflexién es necesaria para que se produzcan las convenien-
tes actualizaciones en todos los niveles.

Como corolario, debe contemplarse la formacion del estu-
diante en el uso de programas de "utilidades" informaticas.
Y dirfamos, en su capacitacién para manejar con soltura un
teclado; asi como el conocimiento del idioma inglés, al menos
en un nivel de comprensién y lectura.

La nueva organizacién de los planes de estudio, con la
disponibilidad para establecer créditos obligatorios y opta-
tivos, ha de ser capaz de ordenar con sentido estas priori-
dades.
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Experiencia clinica. Solucién de problemas.
Toma de decisiones

La reforma de las ensefianzas en medicina es sensible a
la realidad; y expresamente pone énfasis en la necesidad
de adquirir una formacién clinica con base en la vivencia
practica de la realidad asistencial en hospitales y centros
de Atencién Primaria. Hasta el punto de regular las pro-
porciones tedrico-précticas, con el fin de modificar la reali-
dad actual, de libre disposicion de los grupos docentes y
excesivamente teorizante©10,

Ya es hora, de que los responsables de los Departamen-
tos Ministeriales de la Salud y la Educacién, establezcan la
coordinacién que venimos propugnando desde hace afos
en todos los foros de la educacion médica.

Los centros docentes deben conocer detalladamente el
programa sanitario, la planificacion de los sistemas de aten-
cion para la salud y la enfermedad. Entonces, los centros
docentes, habran de elaborar programas de formacién y pla-
nes de estudio, que permitan alcanzar los objetivos de capa-
citacién de profesionales. Profesionales que serdn los encar-
gados de llevar a cabo su labor preventiva, asistencial y de
investigacion ajustados a la planificacién sanitaria. Y seran
entonces capaces de dar soluciones 6ptimas al programa que
la sanidad nacional haya previsto y disefiado para los ciu-
dadanos.

El futuro tiene en esta problematica un nudo que consi-
deramos gordiano, en funcion de lo vivido hasta el presen-
te. Pero la cuestion se nos antoja tan elemental, que resulta
dificil entender que atin no se haya afrontado. No puede ser
cuestién de capacidades. Aunque no debemos olvidar, que
si algo es realmente caro, eso son las ideas.

Formacion moral, social y legal

Los cambios en las relaciones sociales, basados en prin-
cipios de libertades y derechos individuales, conllevan la
aparicién de nuevos problemas y conflictos. La actividad
médica no es ajena, mas bien es un banco de pruebas fre-
cuente y con crecimiento exponencial.

La salvaguarda de los derechos de los pacientes en la pra-
xis y la investigacion. Las relaciones entre profesionales e
instituciones de base legal y econémica. Y el propio cardcter
social de la actividad médica, en particular de la pediatri-
ca, plantean la necesidad de estructurar de una forma seria,
real y eficaz, la formacién del alumno de pregrado, a fin de



que pueda desempefiar sus funciones con plena capacita-
cién y en todos los terrenos.

Algunos programas de los nuevos planes de estudio, con-
sideran obligatorios un niimero de créditos que oscila entre
20y 70 para la formacion bioética y legal.

Planificacién comparada

Si consideramos el analisis del futuro de la educacién
pediatrica, no podemos omitir una planificacién compara-
da con los programas de paises asociados reciprocamente en
proyectos de futuro. La revision de diferentes sistemas edu-
cativos de una amplia muestra geografica de paises, con el
fin de generar innovaciones y recomendar tendencias de
futuro, fue motivo de una reunion de trabajo en 1988 bajo el
epigrafe: Cambio de Necesidades en Educacion Pediatrica.
En ella se trataron problemas relacionados con médicos gene-
rales y especialistas, en paises desarrollados, subdesarrolla-
dos e industrializados, las relaciones sociales y la coopera-
cién internacional. Las aportaciones fueron publicadas por
Raven Press en 19901117,

En el mismo contexto debiéramos tomar en considera-
cién las directrices de la Asamblea Mundial de la Salud®®,
cuando refleja el principal objetivo de la OMS para todos en
el afio 2000. Si bien estos aspectos escapan a los puramente
educativos ya que requieren la consideracién de lo social,
econdmico, la justicia y la paz.

Como sintesis, destaca la coincidencia en la necesi-
dad de partir de la realidad sanitaria y de los proyectos de
los servicios de salud, el conocimiento de las enfermeda-
des prevalentes y de las necesidades de salud, como paso
previo para el establecimiento de los programas de edu-
cacion.

Se recomienda la renovacién de los curriculum, a tenor
con la evolucion de la patologia, modificada con el desarro-
llo y el tipo de vida; asi como con el advenimiento de nue-
vas técnicas. Se pone énfasis en la urgencia de cambiar los
sistemas de ensefianza tradicional; destacando el desarrollo
de habilidades, de capacidad para afrontar soluciones de
problemas y de establecer relacién médico-social; y en defi-
nitiva la adquisicién de destreza en una via de aprender
haciendo. Estas aportaciones, también apoyan las reflexio-
nes previamente expuestas en esta comunicacion.

No obstante, persiste la discusion sobre la idoneidad de
formacion en hospitales docentes o dreas comunitarias?.

J. ARDURA FERNANDEZ Y COLS.

Pero se comunican distribuciones de tiempos, programas y
duracién de los periodos de formacion, sustancialmente equi-
parables a los programas espafioles; con variaciones en la
forma de estructuracién y en los epigrafes de nominacién que
no tienen trascendencia.

Nuestra incorporacién a la Comunidad Europea, con-
lleva la adopcién de las normativas emanadas de obligado
cumplimiento para los Estados Miembros. Entre otras recor-
demos ahora las Directivas Médicas 75/362,363 y 364, rela-
tivas a niveles minimos de formacién y equiparacion, a fin
de ajustar el reconocimiento de titulos, para la nueva situa-
cién iniciada el 1 de enero de este mismo afio, con la libre
circulaciéon de profesionales. También la Directiva de
15/9/86 (Diario Oficial de las CC.EE, de 19/9/86, num.
1.267/26), condiciona la formacién futura de médicos, esta-
bleciendo un periodo de dos afios para la practica y forma-
cién especifica de médicos generales.

Planificacién de necesidades de profesionales

Para concluir, queremos aprovechar esta oportunidad
de planificacién y futuro, para manifestar algunas preocu-
paciones. Nacen de la inquietud personal por la calidad
(bienhacer y al primer intento), y de la experiencia vivida
en las inevitables relaciones administrativas, en general poco
estimulantes.

Pero la creatividad se espolea més con la frustracién que
con la bonanza. Y en este sentido, tanto la administracion
sanitaria como la educativa, nos proporcionan maltiples esti-
mulos creativos. Planificar educacién, no contraviene, sino
que debe contemplar la prevision de niimero, de elemen-
tos activos, de profesionales. Para ello disponemos de datos
oficiales publicados recientemente, aunque en parte corres-
ponden a censos de 1987192,

En el ano 1971, las Facultades de Medicina, a través de
sus representantes, pusieron de manifiesto la necesidad
de limitar el acceso de alumnos a los estudios de Medicina.
La reaccién de la Administracion tardé siete afios en pro-
ducirse®. Las consecuencias se concretan en el nimero
de médicos que se encuentran en paro. Desconocemos una
estimacion exacta, pero se puede deducir con aproximacion.
Del ntimero anual de aspirantes al programa MIR, se restan
los que superan la prueba y se suman los que han elegido
otro camino profesional como medio de vida, que no la
medicina, y el niimero no sera inferior a 30.000.
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TABLA II. SINTESIS DE ALGUNOS INDICADORES, DATOS ESTADISTICOS Y ESTIMACIONES

Jubilacién 20 afios

Variable Numero % % Estimacion
Total de médicos 135.406

Médicos en internados 50.189 37 90 45.170
Especialistas extrahospitalarios 67.000 50 25 16.750
Médicos asistencia 1° 18.000 13 25 4.500
MIR en 10 afios 19.739 (1.973/afio)

MIR en 20 anos 39.460

Médicos curso 1981-82 10.540

Médicos curso 1991-92 4.600

Fue una lamentable falta de prevision de necesidades de
profesionales. Una falta de visién de futuro y una falta de
confianza en el criterio de los profesionales de la medicina
y sobre todo de la docencia médica, que merecia una exi-
gencia de responsabilidades.

El Decreto de limitacion de acceso a las Facultades de Medi-
cina produjo sus efectos®. A ellos se ha sumado la tendencia
espontanea de la poblacion estudiantil, con su desinterés por
una profesién que exige cursar la mas larga de las carreras
universitarias. Con una prueba de selectividad a su comien-
zoy otra al final, si se elige una especializacién, y que acumula
un promedio de cuatro afios mas. Al final de los diez aflos,
otra prueba para el acceso a un puesto de trabajo. Trabajo
sometido a intensa presién politica, exigencia social creciente
y estresante y mal remunerada. Los efectos acumulados han
sido demoledores, reduccion del nimero de alumnos en las
Facultades de Medicina de 10.540 a 4.600 en 10 afios (43%).

Si ahora encaramos los problemas de prevision para el
futuro, tenemos los siguientes elementos (Tabla II). La edad
media de las plantillas de los 50.189 médicos hospitalarios
se estima en torno a los 48 afios. Jubilacion en los préximos
20 afios del 90% de esas plantillas (45.170). Considerando
que los especialistas extrahospitalarios son mas jévenes, de
forma similar a los médicos de Atencién Primaria, se jubila-
rfa en idéntico periodo al menos un 25% (16.750). Total de
bajas de especialistas en 20 afios 61.920.

268 VOL. 47 N° 201, 2007

Tiempo para producir un médico especialista 10 afios.
Considerando la media de MIR de los tltimos 10 afios en
1.973/afio, el nimero de nuevos especialistas en 20 afios serfa
de 39.460. Insuficientes para la necesaria renovacién; con un
déficit al cabo de ese periodo de 22.460 especialistas. Adver-
tencia: es necesario efectuar un analisis riguroso de recursos
humanos, considerar la curva actuarial de bajas por jubila-
cién y mortalidad y planificar seriamente las necesidades.
De otra forma, en el futuro se produciria la situacion inver-
sa de los afios 70. ;A quién corresponde la prevision de nece-
sidades de profesionales?.

Hemos leido el articulo de McManus ;cémo evolucio-
nara la educacion médica?® una vez concluida la estruc-
turacion de esta comunicacién. Su agrio y escéptico comen-
tario de la situacién, es suscribible en gran medida. Con la
reproduccion de algunos de sus comentarios finales, con-
cluimos también nosotros. "La educacién médica vigente en
1991, difiere poco de la de 1961, 1931 y 1901. Por tanto, no
cabe esperar cambios durante los proximos 30 afios". Atri-
buyendo la tendencia al area conservadora de la educacion
médica. Al tiempo, pronostica, que o bien la Medicina se
amolda desde dentro, o los cambios le vendran impuestos
desde fuera. Nuestra aportacién apuesta por la primera de
esas posibilidades, y todas las reflexiones enumeradas pre-
tenden ser optimistas en la confianza de que colectivamen-
te hagamos un esfuerzo.
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La deteccion de sangre en la orina supone una de las
manifestaciones més frecuentes de enfermedad intrinseca
renal (glomérulo, intersticio o vasos sanguineos renales), asi
como de cualquier patologia localizada a otro nivel de las
vias urinarias. La clasificacion etioldgica de la hematuria,
sin embargo, presenta dificultades dependientes de varios
factores, entre los que se encuentran la heterogeneidad de
la definicién y método diagnéstico empleados, la conside-
racién o no de patologias transitorias y/o infecciosas, la falta
de consenso entre los nefrélogos en los criterios de indica-
cion de biopsia renal, etc.

Aunque se propone con relativa frecuencia una actuacion
practica global para la hematuria, basada en su origen glo-
merular o no glomerular y su evaluacién posterior en funcién
de esta subdivision®, resulta mas adecuado subdividir a aqué-
lla en entidades distinguibles en cuanto a su forma de pre-
sentacion clinica. La hematuria puede presentarse bajo tres
patrones definidos, con caracteristicas especificas desde los
puntos de vista etiologico, diagndstico, pronéstico y terapéu-
tico: 1. Hematuria macroscépica; 2. Hematuria microscopica
aislada, detectada en muchas ocasiones de forma casual; 3.
Hematuria microscépica asociada, ya sea a sintomatologia uri-
naria o sistémica y/o a presencia de proteinuria.

HEMATURIA MACROSCOPICA

La evaluacién de la hematuria macroscépica confirmada
difiere significativamente de la microscépica. Muchos de los

pacientes son valorados de forma inicial en servicios hospi-
talarios de urgencias, donde con una anamnesis y exploracién
fisica adecuadas y exploraciones complementarias de facil
acceso se puede obtener un diagndstico etioldgico aproxima-
tivo en cerca de la mitad de los casos. Se incluyen en esta posi-
bilidad las infecciones urinarias (E. Coli, adenovirus, etc.), los
traumatismos abdominales y las urolitiasis sintométicas. La
ausencia de un diagndstico definitivo tras esta valoracion ini-
cial debe conducirnos al despistaje clinico y analitico de cau-
sas potencialmente graves de origen glomerular (glomeru-
lonefritis aguda, ptrpura de Schonlein-Henoch, sindrome
hemolitico urémico, glomerulonefritis membranoproliferati-
va, nefropatia IgA y glomeruloesclerosis segmentaria y focal),
que pueden debutar como un sindrome nefritico agudo. Para-
lelamente, debe solicitarse una ecografia renal y vesical que
descarte, entre otras, la presencia de patologias tumorales??.

Sino es posible encontrar una causa aparente de la hema-
turia después de la evaluacion ya referida, y especialmente si
es recurrente, va a ser casi siempre necesaria la valoracion por
parte del nefrélogo infantil. El diagnéstico diferencial es amplio
e incluye hipercalciuria idiopatica, hiperuricosuria, defectos
de la membrana basal glomerular, urolitiasis asintomética,
drepanocitosis, malformaciones vasculares y otras patologi-
as vesicales?. Esta situacion exige, por tanto, la planificacion
de un estudio meticuloso, que incluya la eliminacién urinaria
de calcio y acido trico, un estudio familiar de hematuria y
electroforesis de hemoglobina y la consideracion de otras prue-
bas diagndsticas seleccionadas, como pueden ser técnicas espe-
cificas de imagen, biopsia renal o cistoscopia®”.
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HEMATURIA MICROSCOPICA AISLADA

A diferencia de la macroscépica, la hematuria micros-
copica aislada suele ser un hallazgo de deteccion casual. En
muchas ocasiones traduce un fenémeno transitorio, lo que
ha llevado a muchos autores a la recomendacién de retra-
sar toda evaluacion clinica de caracter etioldgico durante
un periodo tan prolongado como incluso dos afios, en los
que no debe llevarse a cabo otras medidas que la explora-
cion fisica regular y las encaminadas a descartar la apari-
cion de nuevos datos patolégicos en la orina, especialmen-
te proteinuria o hipertensién arterial®.

Si la hematuria permanece constante durante ese peri-
odo inicial de observacién puede ser necesaria una evalua-
ciéon mas extensa. Aunque existe una amplia lista de causas
de hematuria microscépica aislada, la gran mayoria de los
casos son diagnosticados de idiopaticos®. El rendimiento
diagnostico de eximenes complementarios, como la creati-
nina o complemento séricos, cistografia y cistoscopia es muy
bajo para recomendar sistemdticamente su realizaciéon®.
Mas dudas puede plantear la posibilidad de solicitar una
ecografia abdominal en el estudio de la hematuria micros-
copica aislada, aunque Feld y cols.® no encontraron mas
alla de un 6% de anomalias nefrourolégicas asociadas (en
muchas ocasiones, con dudosa relacién con la hematuria),
el “efecto tranquilizador” para los padres y, sobre todo, la
capacidad actual de los modernos equipos ecograficos en
identificar microlitiasis en célices renales, puede justificar
su indicacién®!?. La realizacién de una biopsia renal en
ausencia de hematuria familiar, afectacion de la funcion
renal, proteinuria o hipertension, en muy raras ocasiones
afiadira informacién clinica de interés en relacién al diag-
nostico y/o pronostico 12,

HEMATURIA MICROSCOPICA CON OTROS
HALLAZGOS PATOLOGICOS

Se incluyen en este subgrupo aquellos pacientes que
muestran hematuria microscépica asociada a manifestacio-
nes de tipo general o sistémico (fiebre, hipertension arterial,
anemia, etc.), especificas, pero no relacionadas con el siste-
ma nefrourolégico (exantemas, artritis, dolor abdominal,
etc.) o si relacionadas con el sistema nefrourolégico (disu-
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ria, masa renal, proteinuria, etc.). La lista de patologias que
pueden asociar hematuria microscépica es extensa, por lo
que el primer paso es una evaluacién clinica basada en los
signos, sintomas o datos exploratorios anémalos y exten-
derla, 0 no, en funcién de la experiencia del pediatra gene-
ral y de los criterios establecidos de derivacién especializa-
da. Especial interés diagndstico y prondstico tiene la aso-
ciacion de hematuria y proteinuria. Salvo en el caso en que
la proteinuria sea de escasa magnitud y el paciente se
encuentre clinicamente bien (sin edemas, hipertension arte-
rial ni otros hallazgos significativos), situacién que permi-
te que el paciente sea revaluado a corto plazo, tal asociacion
exige un estudio exhaustivo e inmediato encaminado a des-
cartar una glomerulonefritis®7510.
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INTRODUCCION

La proteinuria, considerada cldsicamente un marcador
de lesién renal, es a la vez causa de dafio renal progresivo.
La prevalencia de la proteinuria en nifios en una determi-
nacion aislada alcanza el 5-15%. Sin embargo, solo en el 0,1%
persistird en, al menos, cuatro determinaciones.

La cuantificacién de la proteinuria facilita el diagnésti-
co de la enfermedad renal, permite establecer un prondsti-
co segtin el grado y persistencia de la misma e iniciar pre-
cozmente y controlar el tratamiento renoprotector con el
objetivo de enlentecer la progresion de la enfermedad renal®.

DEFINICION

Se considera proteinuria fisioldgica en nifios a aquella
inferior a 100 mg/m?2/dia 0 4 mg/m?/hora en orina de 24
horas e inferior a un cociente proteinas/creatinina de 0,2
mg/mg en mayores de 2 afios y de 0,5 mg/mg en meno-
res de 2 afios®.

Segtin su persistencia en el tiempo se puede distinguir
la proteinuria transitoria, aquella que se presenta con el ejer-
cicio intenso o la fiebre; proteinuria intermitente u ortosta-
tica, condicién benigna en la que solo aparece proteinuria
en ortostatismo; y proteinuria persistente, generalmente
reflejo de un dafio renal.

FISIOPATOLOGIA

Los mecanismos fisiopatolégicos de la proteinuria inclu-
yen la alteracién de la barrera capilar glomerular, altera-
ciones del epitelio tubular, alteraciones hemodinamicas del
flujo glomerular, sobrecarga filtrada y aumento de la secre-
cién de proteinas de las células epiteliales del asa de Henle®.

METODOS DE DETECCION

En la practica clinica disponemos de varios métodos para
la determinacién de proteinas en la orina®.

El método mas extendido, sencillo y asequible es la tira reac-
tiva de orina. Permite una valoracién semicuantitativa de la pro-
teinuria mediante la utilizacion de un reactivo colorimétrico
que vira del verde claro al verde oscuro al unirse a las protei-
nas, reflejando, asf, concentraciones crecientes de las mismas.
Detecta fundamentalmente albtimina. Tiene elevada especi-
ficidad, pero es menos sensible que los métodos cuantitativos.
Sus principales limitaciones son los falsos negativos en orinas
muy diluidas y falsos positivos en orinas muy concentradas,
con pH alcalino o tras el uso de desinfectantes. Es ttil como
método de screening de enfermedad renal aunque la protei-
nuria debe confirmarse mediante métodos cuantitativos.

Otro método semicuantitativo, mas en desuso, es el fur-
bidométrico basado en el principio de insolubilidad de las
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Proteinuria

proteinas a pH 4cido. Detecta también otras proteinas séri-
cas y sus falsos positivos son principalmente secundarios a
orinas con contrastes radiol6gicos y farmacos.

Tras la deteccion de proteinuria mediante métodos de
screening y para el diagnéstico y seguimiento de la enfer-
medad renal, son necesarios métodos cuantitativos de medi-
cién de la proteinuria. La cuantificacién de las proteinas uri-
narias se realiza en el laboratorio mediante métodos colo-
rimétricos y de radioinmunoensayo, mientras que la inmu-
noelectroforesis y la medicién directa se realizan solamen-
te para la determinacion de algunos tipos de proteinas.

El gold standard para la cuantificacion de la proteinuria es
su determinacion en orina de 24 horas ya que la excrecion uri-
naria de proteinas tiene una gran variabilidad intraindivi-
dual influenciada por la diuresis, grado de actividad fisica,
ingesta y otros factores no bien conocidos. Sin embargo, resul-
ta un método engorroso y que conlleva con frecuencia erro-
res en la recogida que lo hacen poco fiable. Ademas, en nifios
sin control de esfinteres resulta practicamente imposible de
llevar a cabo sin realizar cateterizacion vesical.

La determinaci6n en orina de miccién aislada del cocien-
te proteinas/creatinina expresada en mg/mg es un método
cuantitativo valido para el diagndstico y seguimiento de
la proteinuria en nifios®. Es preferible que la orina analiza-
da sea la de primera miccion de la mafiana, pero es vélida
cualquier otra. Este método basado en la utilizacién de un
cociente evita las variaciones debidas a la concentracién uri-
naria, siempre que se asuma que la excrecion de creatinina
se mantiene constante para cada edad. Sus limitaciones son
aquellos casos de malnutriciéon con menor excrecion urina-
ria de creatinina y en la insuficiencia renal crénica en que
aumenta la secrecion tubular de creatinina.

La determinacion de la microalbuminuria en orina de 24
horas o del cociente albiimina/creatinina expresado en mg/g
creatinina es un marcador més sensible en aquellos nifios
con factores de riesgo de dafio renal®.

Cualquiera de estos métodos ha de ser interpretado en
funcién de la situacién clinica del paciente.

PROTEINURIA DE BAJO PESO MOLECULAR

El tipo de proteinuria depende de la alteracion de la per-
meabilidad selectiva de la membrana capilar glomerular,
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apareciendo, asi, proteinas de alto o bajo peso molecular que
determinan la selectividad de la proteinuria. La proteinas
de bajo peso molecular (inferior a 40.000 Da) son filtradas
por el glomérulo y reabsorbidas en el tibulo proximal por
endocitosis, donde son degradadas en el interior de los liso-
somas. En las enfermedades ttibulointersticiales puede apa-
recer proteinuria tubular o de bajo peso molecular. Para
su diagnostico estas proteinas (32 microglobulina, a1 micro-
globulina, N- acetil glucosaminidasa) tienen que ser cuan-
tificadas especificamente.

¢CUANDO DETERMINAR LA PROTEINURIA?

La proteinuria debe ser determinada en nifios con hema-
turia, hipertension, insuficiencia renal, alteraciones ecogra-
ficas renales o con factores de riesgo de desarrollo de lesion
renal (diabetes mellitus)®.

En algunos paises se aconseja realizar screening de pro-
teinuria en nifios sanos anualmente (Japén) o antes de ini-
ciar la escolarizacion y en la adolescencia (Estados Unidos).
En nuestro pafs el screening de proteinuria no se incluye habi-
tualmente en los controles del nifio sano.

/QUE EXAMENES COMPLEMENTARIOS REALIZAR
ANTE UNA PROTEINURIA?

Una vez confirmada la proteinuria persistente y tras
una anamnesis y exploracién fisica detallada que orienten
a una enfermedad renal han de realizarse eximenes com-
plementarios®. El estudio basico inicial incluye el de la
funcién renal glomerular y tubular, inmunoldgico y eco-
grafia renal. La biopsia renal se realizard, en general, en
aquellos casos de proteinuria sintomética, deterioro de la
funcién renal, hipocomplementemia o sospecha de enfer-
medad sistémica.

TRATAMIENTO

Ademas del tratamiento especifico de la enfermedad
causante de la proteinuria, en la tiltima década se ha demos-
trado un efecto beneficioso del tratamiento con inhibidores



de la enzima conversora de la angiotensina y antagonistas
de los receptores de la angiotensina en nefropatias croénicas
proteintiricas. El tratamiento combinado de ambos farma-
cos ofrece resultados prometedores®.
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MANIFESTACIONES CLINICAS ASOCIADAS
A PERDIDA DE FUNCION RENAL12

La pérdida de funcién renal, especialmente cuando se
produce de forma crénica, puede no tener ningtn tipo de
traduccién clinica. Por otro lado, los sintomas de la insufi-
ciencia renal aguda y crénica pueden parecerse a los de otros
trastornos o problemas médicos y, ademas, cada nifio puede
experimentarlos de una manera diferente.

En cualquier caso, aunque las manifestaciones clinicas
de la insuficiencia renal aguda dependen en gran medida
de su causa principal, las siguientes situaciones valoradas
correctamente en su contexto pueden hacernos sospechar
la existencia de un deterioro brusco de la funcién renal:

* Hemorragia.

* Fiebre.

* [Exantema.

¢ Diarrea con sangre.

¢ Vomitos severos.

* Dolor abdominal.

 Palidez de la piel.

* Tumefaccion de los tejidos.

* Inflamacion de los ojos.

* Masa abdominal detectable.

* Diuresis escasa 0 aumentada.

* Antecedentes de infeccidn reciente.
* Antecedentes de ingestion de ciertos medicamentos.

¢ Antecedentes de traumatismo.

e Exposicion a metales pesados o a solventes téxicos.
La pérdida crénica de funcién renal también podra ser

sospechada ante la presencia de:

* Poco apetito.

e Vomitos.

¢ Dolores dseos.

o Cefalea.

e Retraso en el crecimiento.

* Malestar general.

¢ Diuresis escasa 0 aumentada.

¢ Infecciones recurrentes del tracto urinario.

¢ Incontinencia urinaria.

e Palidez de la piel.

*  Olor peculiar del aliento.

¢ Deficiencia auditiva.

¢ Masa abdominal detectable.

e Tumefaccion de los tejidos.

o Irritabilidad.

¢ Escaso tono muscular.

e Alteraciones del nivel de conciencia.

FILTRADO GLOMERULAR®#

El filtrado glomerular (FG) es el mejor indice de funcion
renal en sujetos sanos y enfermos, pero no puede ser medi-
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do directamente y su estimaci6n esta basada en la determi-
nacion del aclaramiento renal de un marcador de filtracién
(cantidad de plasma que queda libre de ese marcador al pasar por
el rifion en una unidad de tiempo). El aclaramiento (C) de una
sustancia (S) se calcula mediante la férmula:

CS=([US] / [PS]) x Vm

[US]: Concentracién de S en orina.
[PS]: Concentracién de S en plasma.
Vm: Volumen de orina emitido en un minuto (ml/min).

La tasa de FG presenta grandes variaciones entre indi-
viduos sanos, y son causas conocidas de variabilidad la
edad, el sexo y el tamafio corporal; por eso en los nifios
el aclaramiento se expresa corregido para la superficie cor-
poral tedrica del adulto (1,73 m?). Atn asi, el aclaramien-
to de inulina varia desde 40 + 20 ml/min/1,73 m2 en el
periodo neonatal hasta 120 +20 ml/min/1,73 m? a los 2
afios de edad.

El marcador ideal para que su aclaramiento equivalga a
la tasa de FG debe filtrarse libremente por el capilar glo-
merular y excretarse solamente por el glomérulo sin reab-
sorberse ni secretarse por los ttibulos renales, debe tener
niveles circulantes estables y no unirse a las proteinas plas-
maticas y, si se administra exégenamente, no debe ser t6xi-
co ni alterar la funcién renal.

Se han descrito diversos marcadores de filtracién, tanto
exdgenos como endégenos, de los que la determinacién
de su aclaramiento ofrece una estimacién fiable de la tasa
de FG, entre los que destacamos:

MARCADORES EXOGENOS

¢ Inulina: polimero de fructosa de 5.200 Da de peso mole-
cular. El célculo de su aclaramiento se considera el
“patrén oro” en la determinacion del FG. Aunque con
el tiempo se ha simplificado la técnica de realizacion,
obviando recogidas de orina, lo engorroso de la deter-
minacion ha restringido su uso a la experimentacion con
muy contadas indicaciones en la practica clinica.

* Isétopos radiactivos ((!Cr-EDTA, *m Tc-DTPA, **I-]ota-
lamato): cumplen varios criterios de marcador ideal y

L.M. RODRIGUEZ

tienen alta correlacion con el aclaramiento de inulina,
pero son marcadores caros que requieren exposicion a
sustancias radiactivas con los problemas de descarte de
materiales que provocan. Su utilizacién clinica es, por
todo ello, restringida.

* Agentes de contraste para rayos X (iohexol, iotalamato
frio): el aclaramiento de estas sustancias presenta una
excelente correlacion con el de inulina (r > 0,95) y
se han propuesto perfiles cinéticos abreviados que dis-
minuyen el nimero de extracciones necesarias.
Sin embargo, como todas las técnicas que utilizan
marcadores exgenos, son poco usados en la practica
diaria.

MARCADORES ENDOGENOS

* Nitrégeno ureico: la urea es el producto final del cata-
bolismo proteico y es sintetizada primariamente por el
higado. Tiene un peso molecular de 60 Da y filtra libre-
mente por el glomérulo, pero un 40-50% de la urea fil-
trada es parcialmente reabsorbida en los tibulos. La
determinaci6n de su aclaramiento infravalora, por tanto,
la tasa de FG. Ademas, la produccion de urea no es cons-
tante y aumenta con la ingesta proteica, en las hemo-
rragias digestivas, en algunos traumatismos y en trata-
mientos con corticoides.

* Creatinina: la tasa de FG se determina en la practica
clinica rutinaria calculando el aclaramiento de creati-
nina, un compuesto de 113 Da de peso molecular que
deriva del metabolismo de la creatina del musculo
esquelético y de la ingesta de carne cocida de la dieta.
Es liberado a la circulacién con una tasa relativamente
constante, manteniendo una concentracion plasmética
estable y, aunque se filtra por el glomérulo, aproxi-
madamente el 15% se secreta por el tibulo proximal,
incrementandose notablemente este porcentaje en situa-
cion de fallo renal, siendo entonces el aclaramiento
de creatinina superior a la tasa de FG. La concentracion
sérica de creatinina es menor en los nifios mds peque-
flos, en el sexo femenino y en sujetos que realizan dieta
vegetariana; sin embargo, es mas elevada en sujetos
musculosos o de raza negra y aumenta con la ingesta
de carnes cocidas.
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Funcién renal

CALCULO DEL ACLARAMIENTO DE CREATININAG

Habitualmente el aclaramiento de creatinina se calcula
a partir de la concentracién de creatinina en una muestra de
orina de 24 horas, que se relaciona con la concentracién plas-
matica en una muestra de sangre obtenida al comienzo, al
final 0 a mitad del periodo de recogida de la orina. Como
se ha comentado mas atrds, los resultados se homogeni-
zan refiriéndolos a la superficie corporal del adulto, siendo
por ello necesario conocer también la superficie corporal
(SC) del nifio. Asi, la férmula final para el célculo del acla-
ramiento de creatinina (CCr) sera:

CCr = ([UCr]/[PCr]) x V24 h/1.440 min x 1,73 m?/SC nifio

Resulta evidente que, tratdndose de nifios, con frecuen-
cia los errores en la determinacién del aclaramiento de cre-
atinina tienen su origen en una recogida incompleta de la
orina de 24 horas. Si el volumen de la orina analizada es
menor al real, también lo sera el aclaramiento de creatinina
calculado y, por tanto, la tasa de FG sera subestimada. Se
puede suponer que la recogida de orina ha sido correcta si,
en ella, la creatininuria se encuentra entre 15y 25 mg/kg/dia
(12 a 14 mg/kg/dia en lactantes menores del afio) o confir-
marlo utilizando las siguientes férmulas aplicables en ado-
lescentes y adultos jévenes:

UCr (mg/kg/dia) = 28 - [edad (afios)/6], para los varones
UCr (mg/kg/dia) = 22 - [edad (afios) /9], para las mujeres

Valores claramente inferiores a los sefialados, solo seri-
an aceptables en sujetos con desnutricién grave.

ESTIMACION DE LA TASA DE FILTRADO
GLOMERULAR MEDIANTE ECUACIONES®®

Para evitar el inconveniente de la recogida prolongada
de muestras de orina, se han desarrollado diversas ecua-
ciones matematicas que permiten estimar la tasa de FG
basandose en los niveles de creatinina en el suero e inclu-
yendo variables (edad, sexo, raza, tamafo corporal,...), que
corrigen algunas limitaciones del uso exclusivo de la crea-
tinina sérica.
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En adultos son muy utilizadas las ecuaciones de Coc-
kroft Galt (1973) que tiene en cuenta la edad, el peso y el
sexo de los sujetos y la del estudio de Modificacién de la
Dieta en Enfermedad Renal (MDRD) (reexpresada en 2005)
que valora la edad, raza y sexo de los pacientes, junto con
su creatinina sérica.

Schwartz y cols. desarrollaron en el afio 1976 una ecua-
cién, aplicable a nifios, que permite estimar la tasa de FG
basdndose en la concentracion sérica de creatinina y en la
talla del paciente:

CCr (ml/min/1,73 m?) = K x Talla (cm)/[PCr] (mg/dl)
El valor de la constante K varia con la edad del nifio:

K'=0,33 para RN y lactantes prematuros.
0,45 para RN a término y lactantes durante el primer
afio de vida.
0,55 para nifios mayores de un afio de edad (prees-
colares y escolares).
0,70 6 0,57 para adolescentes varones o mujeres.

La estimacion del FG con esta ecuacién tiene una muy
buena correlacion con su determinacion mediante el calcu-
lo del aclaramiento de creatinina, especialmente en nifios
mayores de un afio de edad y que todavia no han alcanza-
do la adolescencia, y es perfectamente correcto su uso en la
practica clinica e, incluso, en la investigacion.

ESTIMACION DE LA TASA DE FILTRADO
GLOMERULAR CON CISTATINA C79

La cistatina C (cys C) es una proteina bésica no glicosi-
lada, miembro de la superfamilia de los inhibidores de las
cistein-proteasas, que es producida por todas las células
nucleadas. Su bajo peso molecular (13.359 Da) y su carga
positiva a pH fisiolégico permiten que pase con facilidad
a través del filtrado glomerular, pero después se reabsorbe
casi totalmente en los tibulos proximales donde es cata-
bolizada, lo que explica sus bajos niveles urinarios.

En 1985, Simonsen y cols. propusieron su medicién como
indicador de FG, porque su concentracién en el suero se ha
mostrado independiente de la edad, el género, el peso, la



talla, las reacciones de fase aguda y la dieta. En la practica
pediatrica se han realizado hasta la fecha un limitado ntime-
ro de estudios con Cys C, y sus conclusiones son motivo de
controversia. En cualquier caso, la determinacion de Cys C
en suero se ha mostrado, al menos, equivalente a la medi-
cién de la creatinina sérica para estimar la tasa de FG en
nifios. Con excepcién del primer afio de la vida en el que
pueden encontrarse fisiologicamente cifras mas elevadas,
valores séricos de Cys C superiores a 1,4 mg/1 sugieren una
filtracién glomerular disminuida.

Aunque el FG no puede cuantificarse con métodos de
aclaramiento de la Cys C, Filler y Lepage, en el afio 2003,
propusieron un nuevo modelo de ecuacion:

log (FG) = 1.962 + [1.123*og (1/cysC)] con el FG
expresado en ml/min/1,73 m?,

que permite estimar la tasa de FG a partir de los niveles séri-
cos de esta sustancia y que en algunos estudios se ha mos-
trado mas ajustada al FG calculado por aclaramiento que la
férmula de Schwartz. Muy recientemente, Bouvet y cols han
desarrollado una nueva ecuacion:

FG (ml/min) = 63,2 (+ 34) . [(SCr (uM)/96) - 0,35 (+ 0,20)]
[(cysC (mg/1)/1.2) = 0,56 (+0,19)] . [(peso (kg)/45) 0,30
(£0,17)] . [edad (afios)/14) 0,40 (+0,16)]

que estima el FG no sélo a partir de los niveles séricos de
Cys C, sino que tiene también en cuenta la edad y el peso
del nifio, y los niveles séricos de creatinina. La ecuacién
de Bouvet tiene una excelente correlacién con el FG deter-
minado mediante el cdlculo del aclaramiento de 51Cr-EDTA.

OTRAS SUSTANCIAS UTILIZADAS PARA DETECTAR
LA DISMINUCION DE LA TASA DE FILTRADO
GLOMERULAR EN NINOS®)

* f, microglobulina: esta proteina de bajo peso molecu-
lar ha sido invocada como un mejor predictor de la dis-
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minucién de FG que la creatinina sérica, pero sus nive-
les aumentan en el suero como un reactante de fase
aguda, lo que impide su utilizacién en cuadros infla-
matorios que afectan a la funcién renal, como es el caso
de la nefropatia Itpica.

* Proteina $-Trace (BTP): se ha comunicado que esta gly-
coproteina de bajo peso molecular (23.000 - 29.000 Da)
se incrementa en pacientes con enfermedades renales y,
aunque en nifios se ha mostrado superior a los niveles
séricos de creatinina para detectar descensos modera-
dos del filtrado glomerular, no es mejor que la estima-
cién del FG mediante la férmula de Schwartz.
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INTRODUCCION

La biopsia renal es una técnica imprescindible en nefro-
logia que nos ayudara a diagnosticar muchas enfermeda-
des, a seguir su evolucién y a valorar el resultado o efec-
tos secundarios de algunos tratamientos, tanto en rifiones
nativos como trasplantados. Es una técnica segura en manos
experimentadas, pero tiene alto riesgo de sangrado por ser
el rifién un érgano muy vascularizado.

TECNICAS

El desarrollo de dispositivos para realizar biopsias per-
cutaneas ha facilitado su generalizacién en pediatria. Tam-
bién la introduccion de la laparoscopia en nifios ha mini-
mizado el abordaje de las biopsias quirtirgicas. La utiliza-
cién de una u otra técnica depende de la disponibilidad y
experiencia de cada centro.

El equipo para la realizacién de biopsia percutanea se
compone de una enfermera experimentada, radiélogo pedia-
trico, nefrélogo pedidtrico y anestesista. En algunos cen-
tros se recurre a la anestesia general para los nifios meno-
res de 7 afios y a la sedacién en mayores®, con midazolam®

o propofol con oxigeno en mascarilla y monitorizacién®. Es
recomendable la aplicacion de EMLA (2,5% lidocaina mas
2,5% prilocaina) en la zona prevista antes de la incision e
infiltracion profunda de anestésico®. Se localiza ecogréfica-
mente el polo inferior del rifién izquierdo y se realiza una
incision en la piel avanzando la pistola hasta que en la pan-
talla se vea su punta empujando el rifién procediendo en ese
momento a disparar 1 6 2 veces®. En la mayoria de centros
se ingresa al nifio 24 horas en reposo absoluto en cama si bien
en algunos lugares se hace de forma ambulatoria, dejando
al paciente en observacién tumbado 1 hora, sentado 3-4 horas
y dando de alta si no aparece hematuria macroscépica o ines-
tabilidad”. Se debe realizar control de hematocrito a las 8
horas, sedimento de orina y ecografia renal a las 24 horas®?.

El tipo de pistola y calibre de la aguja a utilizar varia en
los diferentes centros: algunos utilizan calibres de 18 Gauge
para menores de 1 afio y de 16 para mayores de 1 afio®.
En otros centros se usa el mismo calibre para todos los nifios,
de 14 Gauge® o 18 Gauge®. En la mayoria el dispositivo
mds utilizado es el Biopty.

Se considera que la técnica es adecuada si obtiene al
menos, 5 glomérulos, siendo diagndstica en un 95%®. En
las series pediatricas que comparan las biopsias percutane-
as a lo largo de los afios, como la de Heidelberg con 1.100
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TABLA I. MOTIVO DE REALIZACION DE LA BIOPSIA RENAL

A. FERNANDEZ ESCRIBANO

n? pacientes (%) H P/P-H SN IR
Bohlin (1995) 119 19 29/6 26 5
Malaga (1995) 90 20 15 58 3
Schérer (1998) 962 36 47 9
Levart (2001) 88 11 26/21 28 5
Registro Italiano (1998) 432 19 31 34 15
Screening en escolares
Park (2005) 113 46 9/46
Lee (2006) 460 63 2/35
H: hematuria; P: proteinuria; SN: sindrome nefrotico; IR: insuficiencia renal.
biopsias, desde la utilizacién de pistola con guia ecografica ~ INDICACIONES

se ha disminuido el porcentaje de nifios que requieren anes-
tesia general, y se ha mejorado el nimero de glomérulos
obtenidos con menos pases??.

Las complicaciones se describen con una frecuencia
variable dependiendo, sobre todo, de la realizacién de eco-
grafia de control tras la biopsia y asi el hematoma subcap-
sular aparece segun las series en un 6%®, 26%? 6 63%®,
aunque la mayoria son de pequefio tamafio. La hematuria
leve de resolucién en 12 horas aparece en el 16%, la hema-
turia franca que no precisa trasfusion en 17%. El dolor fue
leve durante 2-3 dias y en pocos precisé paracetamol. Las
complicaciones mayores dependieron més de la enferme-
dad de base®.

La biopsia percuténea esta contraindicada en el rifién
Unico, didtesis hemorrédgica e hipertension arterial no con-
trolada, existiendo contraindicacion relativa ante la falta de
colaboracién, obesidad y nifios en insuficiencia renal ter-
minal con rifiones pequefios!?.

La biopsia laparoscdpica se reserva en los adultos para
cuando existe contraindicacion relativa para la biopsia per-
cutdnea, como obesidad morbida, rifldn tinico, didtesis
hemorragica, tratamiento con anticoagulantes, presencia de
quistes bilaterales o rifiones pobremente visualizados en las
técnicas de imagen o altos en retroperitoneo. En nifios
es una cirugfa poco invasiva que permite la obtencién del
tejido renal mediante visualizacion directa y sin complica-
ciones. El tiempo operatorio es de 40 minutos y la estancia
media de un dia y medio con minima pérdida de sangre y
sin dolor postoperatorio. La obtenciéon de muestra adecua-
da es del 100%1315),
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La biopsia es un procedimiento que debe utilizarse si
existen razones que justifiquen éticamente su realizacién
tanto para establecer un diagnéstico, prondstico o trata-
miento. Las indicaciones no son undnimes y han ido dis-
minuyendo a lo largo de los afios®. En el registro italiano
de biopsias la incidencia de biopsias renales realizadas en
nifos es de 16,6 por millon de poblacién pediatrica y afio
mientras que en adultos es de 42 por millén de pobla-
cién(617. Curiosamente el niimero de biopsias es igual en
Corea (16,1 por millén) derivadas del screening de sedimento
de orina en escolares®. Habitualmente menos del 20% de
las biopsias motivan el cambio de tratamiento?.

Las indicaciones cldsicas mas frecuentes son el sindrome
nefrético de mala evolucién y el sindrome nefritico que no
parezca una glomerulonefritis aguda. Entre los sindromes
nefréticos la edad menor de 1 afio, la corticoresistencia y la
corticodependencia antes de dar citostaticos, o la presencia
de signos nefriticos o disminucién del C3. Entre los sindro-
mes nefriticos la edad menor de 2-3 afios, la ausencia de foco
infeccioso previo, la presencia de manifestaciones extrarre-
nales, el complemento bajo mds de 8 semanas, la hematuria
macroscopica persistente mas de 6 semanas, la hipertension
arterial mas de 2 meses o la insuficiencia renal®”. En algu-
nas ocasiones se realiza la biopsia para diagnéstico etiol6gi-
co de insuficiencia renal si esta no es muy avanzada.

El motivo de realizacién varia en las distintas series de
biopsias renales en nifios segtin se trate de pacientes estu-
diados en la practica clinica o sean referidos tras estudios de
despistaje de anomalias en el sedimento urinario (Tabla I).
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El Registro italiano pediatrico recoge 432 biopsias en tres
afios motivadas por microhematuria aislada en el 19%, pro-
teinuria no nefrética con o sin hematuria en el 31%, protei-
nuria nefrética en el 34% y en un 15% por insuficiencia renal
aguda o crénica®!”. En nuestro medio, S. Malaga y cols.
publicaron su experiencia en 90 biopsias renales percuta-
neas cuya principal indicacién fue el sindrome nefrético de
mala evolucion (58%) seguido de la hematuria recurrente
(20%), nefropatia en Schonlein-Henoch (12%), proteinuria
(3%) y fracaso renal agudo (3%)1°2. Otras publicaciones
coinciden en su practica siendo la hematuria aislada (11-
20%) como asociada a proteinuria (26-29%) la indicacién
principal seguida del sindrome nefrético (26%) e insufi-
ciencia renal (5%)(9. Las diferencias son mayores respecto
al sindrome nefrético y quiza reflejen el cambio de indica-
cién a lo largo de los afios.

En Asia son frecuentes los programas de despistaje de
sedimento urinario y desde 1998 en Corea todos los escola-
res son analizados de forma obligatoria describiendo los
hallazgos en dos publicaciones recientes. En la primera,
de 7 millones de escolares analizados se encuentran ano-
malias en 1.044 realizando biopsia en 113. El motivo de la
biopsia fue hematuria en 46%, hematuria y proteinuria en
46% y proteinuria aislada en 9%, siempre que persistiesen
més de 1 afio o se asociasen a sindrome nefrético, hiper-
tension o insuficiencia renal®. En la otra publicacion de 461
biopsias, el motivo de realizarlas fue microhematuria en
63%, proteinuria en 2% y ambas en 35%@V.

HALLAZGOS

Las entidades mas frecuentemente diagnosticadas apa-
recen reflejadas en la tabla II. Las biopsias derivadas del scre-
ening en nifos asintomaticos muestran a partes iguales un
tercio sin patologia, un tercio con membranas basales finas
y un tercio con nefropatia IgA. Las IgA detectadas por scre-
ening tenian menos afectacion histolégica que las detecta-
das con sintomatologia clinica y aquellas con peor clasifi-
cacién histolégica presentaban proteinuria elevada. El por-
centaje de alteraciones histolégicas dependia de las ano-
malias del sedimento urinario que motivaron la biopsia. En
los nifios que solo presentaban microhematuria el 34% fue-
ron membranas basales finas y el 16% Ig A, con mas hallaz-
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gos patolégicos a mayor microhematuria. En los que ade-
mds de hematuria tenian proteinuria un porcentaje mayor
tenfa anomalias: el 46% tenia IgA y el 18% membrana basal
fina. En aquellos con solo proteinuria el 78% tenian mini-
mos cambios, no habiéndose realizado biopsia en la mayo-
ria de las proteinurias aisladas por considerarse ortostati-
cas(182D).

El registro italiano de biopsias recoge la practica del
96% de los centros italianos por lo que la frecuencia de las
enfermedades encontradas refleja practicamente su inci-
dencia. E1 1,4% de las biopsias son normales, incluso para
el microscopio electrénico, las IgA suponen un 19% (inci-
dencia anual de 3,1 casos por millén de poblacién infan-
til y afio), la nefropatia de Schonlein un 12% (1,9 casos
/pmpp/afo), minimos cambios 12% (2,3 /pmpp/ afio),
glomeruloesclerosis segmentaria y focal (GESF) 9% (1,4/
pmpp/afo), glomerulonefritis membranoproliferativa 6%,
membrana basal fina 5%, lupus 5% y sindrome de Alport
4%. Si el motivo de la biopsia fue microhematuria, el 35%
fueron nefropatia IgA y el 25% membrana basal fina sien-
do menos frecuentes el sindrome de Alport (9%) y Schon-
lein Hencoch (2,4%); si se indicaron por proteinuria no
nefrética el 30% tenian IgA y 23% Schonlein Henoch segui-
dos de minimos cambios y sindrome de Alport; si la indi-
cacion fue proteinuria nefrética el 35% tenian minimos
cambios, 17% GESF y 12% membranoproliferativa. Si el
motivo fue la insuficiencia renal crénica, el 63% tenian
enfermedad renal cronica intersticial (nefronoptisis, nefri-
tis intersticial, nefropatia por reflujo)¢!”. Las diferencias
con lo publicado en nuestro medio hace unos afos quiza
se deban al mayor ntimero de biopsias en los sindromes
nefréticos en afios anteriores y a la generalizacion poste-
rior del estudio con microscopio electrénico. Asi se des-
criben un 38% de nefropatias por cambios minimos, 4%
GESF, 14% nefropatias IgA, 13% glomerulonefritis proli-
ferativa mesangial con depoésitos de IgM, 8% proliferativa
endo-extracapilar, 5% mesangiocapilar, 14% nefropatia
Schonlein-Henoch1020),

Comparando con los hallazgos en adultos, el porcenta-
je de biopsias que presentan nefropatia IgA, GESF y lupus
es similar en nifios y en adultos, aunque la incidencia por
poblacién es mucho menor al biopsiarse menos nifios. Solo
la nefropatia por minimos cambios es 1,4 veces mas frecuente
en nifos?.



TABLA II. HALLAZGOS EN LA BIOPSIA RENAL EN PORCENTAJE

A. FERNANDEZ ESCRIBANO

NoP MC GESF GNMP IgA SH MBF Otros
Malaga 38 14 14 14
Registro Italiano 14 12 9 6 19 12 5
Screening en escolares
Park 40 33
Lee 38 26 28

NoP: no patologia; MC: minimos cambios; GESF: clomeruloesclerosis segmentaria y focal; GNP: glomerulonefritis membranoproliferativa; SH: Schonlein-Henoch,

MBEF: membrana basal fina.

VALOR DE LA BIOPSIA EN LAS DISTINTAS ENTIDADES

Sindrome nefrético

La realizacion de biopsia en el sindrome nefrético se
reserva para los casos de mala evolucién, en los que apa-
rece més patologia diferente a los minimos cambios, aun-
que no condicione la pauta terapettica a seguir, pero si
puede indicarnos un peor prondstico. La practica habitual
de los nefrélogos pediatricos en Espafia en este grupo de
nifios estd reflejada en la encuesta realizada por Camacho
en el afio 2000. EI 85% indicaba biopsia en los corticoresis-
tentes (CR) y un 58% en corticodependientes (CD) y recae-
dores frecuentes (RF) antes de dar inmunosupresores. El
50% de los encuestados también consideraba la edad infe-
rior al afio indicacién de biopsia. El 60% indicaria la biop-
sia durante el tratamiento con ciclosporina, siempre que
apareciesen alteraciones no reversibles de la funcién renal®.

En dos revisiones recientes de poblaciones similares, de
540 nifios con sindrome nefrético, la indicacion de biopsia
fue en el 65% por CR, 18% CD, 9% RE. Los hallazgos varian
encontrando minimos cambios del 32 al 52%, GESF de un
38% a un 26% del total (33% de los CR), proliferacion mesan-
gial difusa en 21% del total (23% de los CR) y nefropatia
membranosa (0,4%)323.

Alo largo de los afios se ha constatado un aumento de
las GESF en las biopsias de los sindromes nefréticos, apa-
reciendo hasta en un 31%, a pesar de que se mantiene la
misma proporcion de CR. Este aumento no se explica ni por
el cambio de distribucién étnica ni por las diferencias de
edad. El seguimiento de una poblacién de 275.000 nifios con-
firma el aumento en la incidencia de GESF en el sindrome
nefrético, de 0,37 a 0,94 por 100.000 poblacién infantil y del
11 al 25% de los sindromes nefréticos, sin haber encontra-

do explicacion ni haberse derivado de ello un cambio en las
indicaciones de tratamiento inicial o de biopsia. Mediante
curvas de Kaplan-Meier de remision del sindrome nefréti-
co, se demuestra que la falta de respuesta al tratamiento a
los 28 dias marca la diferencia en cuanto a la posibilidad de
encontrar lesiones histoldgicas diferentes al minimos cam-
bios, practica que se viene recomendando desde los estu-
dios de la ISKDC de 1978.

Durante el tratamiento con ciclosporina en el sindro-
me nefrético se describen lesiones de nefrotoxicidad de leve
a severa en un porcentaje variable, independiente de dosis
o niveles. Los hallazgos tras mds de 2 afios de tratamiento
son fibrosis intersticial leve y atrofia tubular en el 4% de los
CD que inicialmente eran minimos cambios y cuyas dosis
y niveles no diferian de los demds. En el 3% de los tratados
la funcién renal habia empeorado, habiendo aumentado
mas de un 50% el porcentaje de glomérulos esclerosados, la
atrofia tubular y la fibrosis intersticial .

La nefropatia por membrana basal fina que a menu-
do se designa como hematuria familiar benigna es una con-
dicién heterogénea, no siempre benigna y con frecuencia
esporadica. Se han comunicado prevalencias de un 1-9% en
la poblacién dependiendo de los criterios diagnésticos. La
revision con microscopio electrénico de las biopsias renales
realizadas muestra una incidencia del 1,9% de las biopsias,
dos terceras partes de los pacientes estudiados por hema-
turia y la otra tercera parte descubierta de forma acciden-
tal, similar a lo descrito en las biopsias realizadas en donan-
tes de rifién. El problema del diagndstico en nifios menores
de 9 afios es la falta de referencia de medidas del espesor de
las membranas basales que va aumentando con la edad®.
Dado que en los nifios la hematuria no suele ser indica-
cion de biopsia renal, muchos de los nifios con microhema-
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turia familiar, la mayoria autosémica dominante y sospe-
cha de membrana basal fina pueden ser en realidad sin-
dromes de Alport, subestimando en esta edad la enferme-
dad.

La nefropatia IgA es la forma mas comtn de glome-
rulonefritis en el mundo y de un 15 a un 40% de los pacien-
tes pueden evolucionar a insuficiencia renal. Existen cla-
sificaciones que intentan establecer un pronéstico basado
en las lesiones histoldgicas. En ellas el factor fundamen-
tal es el porcentaje de semilunas y de glomérulos esclero-
sados, ya que el grado de proliferacién de células mesan-
giales utilizado antes en la clasificacion es reversible y no
se correlaciona con la evolucién. El dafio tubulointersti-
cial se correlaciona directamente con el prondstico, como
en la mayoria de enfermedades glomerulares, especial-
mente las lesiones tubulares con la evolucién a insufi-
ciencia renal. De los pacientes biopsiados con nefropatia
IgA solo una pequefia minoria tienen insuficiencia renal
en la presentacion y aquellos con mayor afectacion histo-
légica presentan mayor porcentaje de proteinuria, hiper-
tension y afectacion renal al final del estudio. Los pacien-
tes mds jovenes presentan grados menores de afectacion
glomerular®s2),

La purpura de Schonlein-Henoch es la vasculitis mas
frecuente en la infancia (14-20/100.000 nifios/afio) presen-
tando en un 50% nefropatia, cuya evolucién parece depen-
der de la expresion inicial. Lo mds frecuente es la aparicién
de hematuria aislada o asociada a proteinuria leve con
hallazgos en la biopsia de proliferacion mesangial con depé-
sitos de IgA. En las series publicadas de nifios con nefro-
patfa de Schonlein Henoch se biopsian la mitad, excluyen-
do aquellos con hematuria aislada. Los hallazgos demues-
tran un grado Il o mayor en la escala del ISKDC en un 60-
70%. El mayor porcentaje (47%) tiene un grado III que corres-
ponde con proliferacién mesangial con semilunas en menos
del 50% de los glomérulos. Existe correlacion entre el por-
centaje de glomérulos esclerosados, la proteinuria, el filtra-
do glomerular y la hipertensién arterial. Esta descrita la
mejoria de la hematuria, proteinuria y el filtrado glomeru-
lar en los nifios con grados IV y V tratados con corticoides
y azatioprina, por lo que se recomienda realizar biopsia renal
temprana ante la presencia de proteinuria incluso leve o sin-
drome nefritico para iniciar tratamiento que mejore o limi-
te la progresion de la nefropatia®03D.

282 VOL. 47 N° 201 2007

En el Lupus Eritematoso Sistémico la biopsia renal pre-
coz determina un mejor pronostico al establecer el grado de
afectacion de la nefropatia permitiendo iniciar un trata-
miento agresivo temprano si es necesario. La biopsia ayuda
a seleccionar los agentes inmunosupresores para disminuir
las complicaciones del tratamiento que conllevan alta mor-
talidad (7,5%). La correlacién entre los hallazgos clinicos e
histolégicos no es lineal, aunque hay més posibilidad de
lesiones avanzadas cuanto mayor afectacién clinica hay. El
grado de afectacion mas frecuente (54%) es el grado IV de
la OMS, grupo en el que se producen todos los fallecimien-
tos y la insuficiencia renal terminal. La nueva clasificacion
anatomopatoldgica de la nefropatia ltipica no parece haber
mejorado la prediccién de la evolucién clinica. Algunos estu-
dios refieren que el tratamiento inmunosupresor se inicié o
intensific en el mes siguiente a realizar la biopsia y que el
retraso en realizarla constituy6 un importante factor de ries-
go para la insuficiencia renal terminal. La biopsia renal es
el elemento clave sobre el que se optimiza el tratamiento y
se hace un manejo racional de la nefritis Itipica®39.
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RESUMEN

Introduccién: Recientemente se ha sugerido que la pro-
calcitonina (PCT) tiene capacidad discriminativa en el diag-
noéstico de sepsis neonatal. El objetivo de este estudio pros-
pectivo multicéntrico es evaluar la utilidad de la PCT como
marcador de sepsis neonatal de origen nosocomial.

Pacientes y métodos: Se incluyeron 100 neonatos con
sospecha de sepsis nosocomial de entre 4 y 28 dias de vida
ingresados en los servicios de neonatologia de 13 hospita-
les de tercer nivel de Espafia durante un periodo de 1 afto.
Se midi6 la concentracién de PCT mediante analisis inmu-
noluminométrico. Se calculd la eficacia diagnéstica de la
PCT en el momento de la sospecha de infeccion, a las 12-24
hy alas 36-48 h.

Resultados: Se diagnosticaron 61 casos de sepsis noso-
comial. Las concentraciones de PCT fueron superiores en los

casos de sepsis nosocomial frente a los neonatos con sospecha
de sepsis no confirmada. Los neonatos con sepsis por estafi-
lococos coagulasa-negativos mostraron niveles de PCT mas
bajos que aquellos con sepsis nosocomial por otros agentes.
Los puntos de corte 6ptimo para la PCT de acuerdo con las
curvas ROC fueron 0,59 ng/mL en el momento de la sospe-
cha de infeccién (sensibilidad 81,4%, especificidad 80,6%), 1,34
ng/mLa las 12-24 h (sensibilidad 73,7%, especificidad 80,6%)
y 0,69 ng/mL a las 36-48 h (sensibilidad 86,5%, especificidad
72,7%) para el diagnéstico de sepsis de origen nosocomial.

Conclusiones: La PCT mostré una moderada capacidad
diagnostica para la sepsis neonatal de origen nosocomial
desde el momento de la sospecha de infeccién. Aunque por
si sola no seria suficientemente fiable, podria ser ttil como
parte de un chequeo de sepsis mas completo.

Palabras clave: Recién nacido; Sepsis/ diagnostico; Infec-
ciones nosocomiales; Procalcitonina.
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ABSTRACT

Background: It has recently been suggested that serum
procalcitonin (PCT) is of value in the diagnosis of neona-
tal sepsis, with varying results. The aim of this prospecti-
ve multicenter study was to assess the usefulness of PCT as
a marker of neonatal sepsis of nosocomial origin.

Methods: One hundred infants aged between 4 and 28
days of life admitted to the Neonatology Services of 13 acute-
care teaching hospitals in Spain over 1-year with clinical
suspicion of neonatal sepsis of nosocomial origin were inclu-
ded in the study. Serum PCT concentrations were deter-
mined by a specific immunoluminometric assay. The relia-
bility of PCT for the diagnosis of nosocomial neonatal sep-
sis at the time of suspicion of infection and at 12-24 h and
36-48 h after the onset of symptoms was calculated.

Results: The diagnosis of nosocomial sepsis was con-
firmed in 61 neonates. Serum PCT concentrations were sig-
nificantly higher at initial suspicion and at 12-24 h and 36-
48 h after the onset of symptoms in neonates with confir-
med sepsis than in neonates with clinically suspected but
not confirmed sepsis. Optimal PCT thresholds according to
ROC curves were 0,59 ng/mL at the time of suspicion of
sepsis (sensitivity 81,4%, specificity 80,6%); 1,34 ng/mL wit-
hin 12-24 h of birth (sensitivity 73,7%, specificity 80,6%), and
0,69 ng/mL within 36-48 h of birth (sensitivity 86,5%, spe-
cificity 72,7%).

Conclusions: Serum PCT concentrations showed a
moderate diagnostic reliability for the detection of noso-
comial neonatal sepsis from the time of suspicion of infec-
tion. PCT is not sufficiently reliable to be the sole marker of
sepsis, but would be useful as part of a full sepsis evalua-
tion.

Key words: Newborn infant; Sepsis/diagnosis; Noso-
comial infections; Procalcitonin.

INTRODUCCION

Las infecciones de transmision nosocomial constituyen
en la actualidad una de las mayores preocupaciones en las
unidades de neonatologfa. Su frecuencia ha ido aumentan-
do en las ultimas décadas en relacion con la mayor super-
vivencia de los recién nacidos de muy bajo peso. Estas infec-
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ciones aumentan la mortalidad y prolongan la estancia hos-
pitalaria de los supervivientes, incrementando, asi, los cos-
tes asociados a los cuidados neonatales®. En Espafia la inci-
dencia de sepsis nosocomial, de acuerdo con un estudio pre-
vio del Grupo de Hospitales Castrillo sobre 30.993 ingresos
en 27 hospitales, se sittia en 2,1 infectados por cada 100 ingre-
sos en unidades neonatales, pero oscila entre el 1,3% de
los neonatos con peso al nacimiento igualo mayor de 1.500
gy el 17,3% en los de menos de 1.500 g@.

La prevenci6n y el control de estas infecciones suponen
grandes desafios para las Unidades de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN). Los signos clinicos de sepsis neonatal
nosocomial son muy inespecificos, lo cual, unido a su ele-
vada incidencia dificulta el diagnéstico precoz y obliga a tra-
tar empiricamente a muchos neonatos con antibiéticos intra-
venosos. Ademas, la presencia de flora hospitalaria multi-
rresistente complica la eleccién del tipo de antibidtico. Por
todo ello, son precisas pruebas complementarias suficiente-
mente rapidas, sensibles y especificas para ayudar al clinico
en la toma de decisiones. En las tiltimas décadas se han estu-
diado diversos marcadores de infeccién neonatal, funda-
mentalmente indices leucocitarios y reactantes de fase aguda,
algunos de los cuales se utilizan habitualmente en la practi-
ca clinica. Sin embargo, para la sepsis nosocomial existe com-
parativamente menos informacién sobre estos marcadores
que para la sepsis de transmisién vertical, y ninguna prue-
ba de laboratorio ha demostrado ser capaz de proporcio-
nar un diagndstico suficientemente fiable y precoz, por lo
que se siguen buscando nuevos marcadores de infeccién®?.

La procalcitonina (PCT) es la prohormona de la calcito-
nina. En condiciones normales solo se sintetiza en pequefia
cantidad en la glandula tiroides y en las células neuroendo-
crinas del pulmén, pero en la sepsis se produce en gran can-
tidad por casi todos los tejidos, aumentando significativa-
mente sus niveles en sangre®. Su induccién es rapida, detec-
tandose a las 3 horas tras un estimulo infeccioso, con pico a
las 6 horas y vida media de 24 horas®. Por todo ello, la PCT
ha sido evaluada como marcador de infeccion grave, tanto
en adultos como en nifios, con resultados muy prometedo-
res. Varios estudios recientes sugieren su utilidad para el diag-
néstico precoz de sepsis neonatal precoz?19 y tardia®2.

El objetivo de este estudio multicéntrico es evaluar la
posible utilidad de la PCT para el diagndstico de sepsis neo-
natal de origen nosocomial.
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PACIENTES Y METODO

Desde 1995 los servicios de neonatologia de 28 hospita-
les distribuidos entre diez Comunidades Auténomas de
Espafia (“Grupo de Hospitales Castrillo”) se han unido para
estudiar de manera prospectiva la incidencia y las caracte-
risticas de las infecciones nosocomiales en el periodo neo-
natal@?. En el presente estudio han participado los servi-
cios de Neonatologia de 13 de estos hospitales. Entre enero
de 2000 y enero de 2001 se incluyeron en el estudio todos
los neonatos entre 4 y 28 dias de vida con sospecha de sep-
sis de origen nosocomial, en los que se pudo realizar reco-
gida de muestras de sangre al inicio de los sintomas, a las
12-24 horas y a las 36-48 del inicio de los sintomas, y en los
que se recogieron de forma completa los datos clinicos y
microbioldgicos para su clasificacion. Se solicit6 el consen-
timiento informado a los padres de los nifios participantes.

Se defini6 la sospecha de sepsis de origen nosocomial
como la presencia de, al menos, tres signos clinicos y un fac-
tor de riesgo de infeccion nosocomial (Tabla I), junto a hallaz-
gos de laboratorio sugestivos de sepsis (marcadores hema-
tolégicos o proteina C reactiva > 1,2 mg/dL). Para el diag-
néstico definitivo de sepsis nosocomial se exigié un hemo-
cultivo positivo de un germen patégeno. Si el germen aisla-
do en el hemocultivo era tipico de transmisién vertical (Strep-
tococcus agalactiae, Escherichia coli) y también estaba presen-
te en el cultivo vaginal materno, el episodio se consideraba
como de transmision vertical, siendo excluido del estudio.

En el caso de infeccién por estafilococos coagulasa-nega-
tivos (SCN) se emplearon los criterios del Grupo Castrillo®@,
requiriendo dos hemocultivos positivos al mismo espéci-
men, o bien un tinico hemocultivo en el caso de que crecie-
ra en ambas botellas de cultivo cepas iguales con idéntico
patrén de antibiograma. En pacientes con via central los cri-
terios para infeccién por SCN incluyeron el hallazgo de cepas
iguales con idéntico patrén de antibiograma en hemoculti-
vo de sangre periférica y cultivo de punta de catéter reali-
zado con la técnica semicuantitativa de Maki y cols.®.

Determinacién de PCT

Las muestras de sangre fueron centrifugadas antes de
30 minutos tras su recogida. El suero resultante se almace-
né a -20 °C hasta su analisis. La PCT se midi6 mediante ana-
lisis inmunoluminométrico (Lumitest® PCT, Brahms Diag-
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nostica GmbH, Berlin, Alemania) que precisa 20 pl de suero
y cuyo limite de deteccion se sitda en 0,08 ng/ml. La lumi-
niscencia se midié con un analizador Lumat LB 9507 (Bert-
hold Technologies GmbH & Co. KG, Bad Wildbad, Germany).
Todas las determinaciones de PCT se realizaron en dos labo-
ratorios de bioquimica centralizados en dos de los hospita-
les participantes.

Estadistica

Para el andlisis estadistico se utiliz6 el programa infor-
matico SPSS 11.0 (SPSS Inc., Chicago, 111, USA) y Epidat
3.0 (Epidemiological Analysis of Tabulated Data developed by
Servicio de Informacién sobre Satide Ptblica de la Conse-
llerfa de Sanidade e Servicios Sociais de la Xunta de Galicia,
Spain, and the Health Situation Analysis Program of the Pan
American Health Organization, Washington D.C., USA). Ni la
PCT ni su transformacion logaritmica se ajustaron a la dis-
tribucion normal, por lo que se emplearon pruebas no para-
métricas. Los valores de la PCT se expresan como media-
na y rango intercuartil. La comparacién entre grupos se rea-
liz6 con la prueba U de Mann-Whitney. La fiabilidad de la
PCT para el diagnéstico de sepsis nosocomial se calcul6
mediante sus curvas ROC, considerando pacientes “enfer-
mos” aquellos con sepsis nosocomial confirmada y pacien-
tes “sanos” a los que no cumplieron los criterios microbio-
légicos exigidos. Se empled el indice ] de Youden (sensibi-
lidad + especificidad -1) para determinar los puntos de corte
6ptimos. Se calcularon la sensibilidad, especificidad, valo-
res predictivos, y cocientes de probabilidades con sus res-
pectivos intervalos de confianza (IC) del 95%. El nivel de
significacion estadistica se establecié en P < 0,05.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 100 neonatos (57 varones y
43 mujeres) con una edad postnatal [mediana (rango inter-
cuartil)] de 13,6 (10,0-24,8) dias, peso al nacimiento de 1.270
(950-1.990) g y edad gestacional de 29,5 (27-34) semanas.
Se confirmaron 61 casos de sepsis nosocomial causadas por
SCN (n = 22), Klebsiella pneumoniae (n = 14), Escherichia coli
(n =7), Enterobacter cloacae (n = 6), Enterococcus (n = 5), Can-
dida (n = 2), Pseudominas aeruginosa (n= 2), Klebsiella oxyto-
ca (n = 1), Staphylococcus aureus (n = 1) e infecciéon mixta por
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TABLA 1. SIGNOS CLINICOS Y FACTORES DE RIESGO DE INFECCION NOSOCOMIAL CONSIDERADOS EN EL ESTUDIO

Signos clinicos Datos

Respiratorios

Taquipnea (> 70 respiraciones/min en pretérmino; > respiraciones/min en nacidos a término)

Cianosis
Palidez

Hemodindmicos

Hipotension (tension arterial < 2 DS de la media para edad y peso)

Taquiardia (> 180 latidos/min)

Bradicardia (< 100 latidos/min en prematuros, < 80 latidos/min en neonatos a término)

Rechazo del alimento
Vomitos

Distensién abdominal
Hepatomegalia

Mala perfusion periférica

Digestivos

Hematolégicos
Ictericia
Petequias
Equimosis

Anemia (hemoglobina < 10 g/dL en prematuros, < 11 g/dL en neonatos a término)

Factores de riesgo de infeccion Intubacién endotraqueal
Catéter venoso central
Nutricién parenteral
Sonda nasoggéstrica
Sonda vesical

Uso de metilxantinas

Uso postnatal de corticoides

Vélvula de derivacién ventriculoperitoneal

Lactancia artificial
Cirugia previa
Intubacién endotraqueal
Catéter venoso central

K. pneumoniae y Enterococcus (n = 1). Entre los 39 pacientes
con sepsis no confirmada se incluyeron 7 con un tinico
hemocultivo positivo para SCN que no cumplieron el resto
de criterios de sepsis nosocomial confirmada.

Como se muestra en la tabla II, las concentraciones de
PCT fueron significativamente superiores en los casos de
sepsis nosocomial confirmada, tanto en el momento de la
sospecha como a las 12-24 y a las 36-48 horas del inicio de
los sintomas. Al estudiar el comportamiento de los casos de
sepsis nosocomial confirmada en funcién del agente cau-
sante se encontraron concentraciones de PCT significativa-
mente mds bajas en los pacientes con infeccién por SCN res-
pecto al resto (Tabla II, Fig. 1).

Las curvas ROC de los valores de PCT para el diagnds-
tico de sepsis neonatal de origen nosocomial en los tres
momentos estudiados se representan en la figura 2. Las dreas
bajo la curva (IC 95%) fueron 0,783 (0,675-0,892) en el
momento de la sospecha 0,805 (0,707-0,903) a las 12-24 horas
y 0,802 (0,699-0,905) a las 36-48 horas, sin encontrar dife-
rencias estadisticamente significativas entre ellas. Los pun-
tos de corte 6ptimos calculados segtin su maxima eficacia
diagnoéstica fueron = 0,59 ng/ml en el momento de la sos-
pecha, = 1,34 ng/ml alas 12-24 hy = 0,69 ng/ml a las 36-
48 h. Las sensibilidades, especificidades, valores predicti-
vos y cocientes de probabilidades para tales puntos de corte
se recogen en la tabla III.
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TABLA II. DIFERENCIAS EN LA CONCENTRACION DE PCT SEGUN EL DIAGNOSTICO FINAL (SEPSIS CONFIRMADA FRENTE A NO CONFIRMADA) Y LA
ETIOLOGIA (ESTAFILOCOCOS COAGULASA-NEGATIVOS FRENTE A OTROS PATOGENOS)

PCT sérica, ng/mL
mediana (rango intercuartil)
Grupo del estudio Inicio de sintomas 12-24h 36-48 h
Sepsis no confirmada, n = 39 0,34 (0,24-0,58) 0,44 (0,25-1,20) 0,47 (0,33-0,92)
Sepsis confirmada, n = 61 2,46 (0,68-23,20) 12,65 (1,01-49,00) 5,15(0,99-16,23)
P* <0,0001 <0,0001 <0,0001
Sepsis por SCN, n =22 0,76 (0,42-7,70) 1,48 (0,56-16,44) 0,88 (0,51-2,27)
Sepsis por otros patdgenos, n = 39 7,60 (1,01-27,01) 20,85 (6,5-63,50) 8,62 (4,32--32,0)
p* < 0,049 <0,003 <0,0003
*Comparacion mediante la prueba U de Mann-Whitney.
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Figura 1. Concentraciones de PCT en los casos de sepsis nosoco-
mial confirmada por estafilococos coagulasa-negativos y en el resto
de sepsis confirmadas.

Figura 2. Curvas ROC de la procalcitonina en el momento inicial,
alas 12-24 h y a las 36-48 h de la sospecha para el diagnéstico de
sepsis nosocomial.

DISCUSION

Asi como la sepsis de transmision vertical ha sido una
preocupacién constante en la neonatologia, la importancia
de la sepsis nosocomial ha ido aumentando a medida que
los avances cientificos han permitido una mayor supervi-
vencia de recién nacidos grandes prematuros o aquejados
de enfermedades graves. En la actualidad atin sigue exis-

288 VOL. 47 N° 201, 2007

tiendo un sesgo en la investigacion sobre pruebas diagnds-
ticas para las sepsis neonatales, de manera que son mas
numerosos los trabajos sobre sepsis de transmision vertical
0 sepsis de inicio precoz que sobre sepsis nosocomiales®.
Existen pocas referencias en la literatura sobre la utilidad
de la PCT en las sepsis neonatales nosocomiales. Monneret
y cols.(® recogieron dentro de un estudio mas amplio 14
casos de infeccién neonatal y 17 controles no infectados entre




TaBLA III. PARAMETROS DE EFICACIA DIAGNOSTICA DE LA PROCALCITONINA EN EL MOMENTO INICIAL, A LAS 12-24 H'Y A LAS 36-48 H DE LA

SOSPECHA DE SEPSIS NOSOCOMIAL. ENTRE PARENTESIS SE EXPRESAN LOS INTERVALOS DE CONFIANZA PARA EL 95%
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Momento Inicio 12-24 h 36-48 h
Corte (ng/ml) 0,59 1,34 0,69
Sensibilidad 81,4% 73,7% 86,5%
(69,6 - 89,3) (61,0 -83,4%) (74,7 - 93,3%)
Especificidad 80,6% 80,6% 72,7%
(65,0-90,2%) (65,0 -90,2%) (55,8 - 84,9%)
VPP 87,3% 85,7% 83,3%
(76,0 - 93,7%) (73,3-92,9%) (71,3-91,0%)
VPN 72,5% 65,9% 77, 4%
(57,2-83,9%) (51,1-78,1%) (60,2 - 88,6%)
Indice ] 0,62 0,54 0,59
crpP 4,18 3,79 3,17
(2,13-8,23) (1,91-7,550) (1,80 - 5,60)
CPN 0,23 0,33 0,19
(0,13 -0,40) 0,21-0,52) (0,09 -0,38)

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; CPP: cociente de probabilidades del positivo; CPN: cociente de probabilidades del negativo.

los 4 y 28 dias de vida, pero, aunque los datos parecen indi-
car una notable eficacia diagnéstica y una elevacién mas
réapida de la PCT respecto a la PCR, no proporcionan ele-
mentos suficientes para calcular sensibilidad, especificidad,
etc. Poco después Chiesa y cols.®2) publicaron los resulta-
dos de un estudio que incluia 23 casos de infeccién noso-
comial y 92 controles asintomaticos entre 3 y 30 dias de vida
en el cual la PCT discrimind todos los casos de sepsis con
sensibilidad y especificidad del 100%. Todos los casos de
sepsis tenian concentraciones de PCT =2 ng/ml y todos los
controles = 1 ng/ml. Enguix y cols.?” evaluaron la PCT para
el diagnéstico de sepsis en recién nacidos de 3-30 dias de
vida ingresados en una unidad de cuidados intensivos neo-
natales (UCIN) (20 casos y 26 controles ingresados por pro-
blemas no infecciosos), con sensibilidad del 98,6% y espe-
cificidad del 88,9% para concentraciones de PCT = 8,05
ng/ml, sin diferencias estadisticamente significativas res-
pecto a la proteina C-reactiva (PCR) y el amiloide sérico A.
Mas recientemente, Kawczynski y cols.® estudiaron la PCT
y la PCR en 48 neonatos con sepsis nosocomial, obteniendo
una sensibilidad del 89,6% para la PCT y 66,7% para la PCR
al inicio de los sintomas, que mejoraron hasta el 100% y

89,6%, respectivamente 24 horas después; por desgracia,
s6lo incluyeron neonatos sépticos, lo cual impidié calcular
la especificidad. Vazzalwar y cols.?® evaluaron la PCT para
el diagnostico de sepsis tardia en 67 recién nacidos de muy
bajo peso; usando un punto de corte para la PCT de 1,0
ng/mL la sensibilidad fue del 97% y la especificidad del
80%, mientras que para la PCR la sensibilidad fue del 72%
y la especificidad del 93%.

El rendimiento diagnéstico de la PCT en nuestro estu-
dio fue bastante mas discreto, con sensibilidad y especifici-
dad ligeramente superiores al 80% en el momento de la sos-
pecha de infeccién nosocomial (Tabla III). Hay que sefialar
que en los estudios de Enguix y cols.?? y Chiesa y cols.® se
utilizé un grupo control formado por pacientes asintoma-
ticos sin pruebas de infeccién o con diagndsticos al ingre-
so claramente diferenciables de la sepsis nosocomial, lo cual
puede sobrevalorar el rendimiento de la prueba diagnésti-
ca®. En nuestro estudio se parti6 de un grupo homogéneo
de neonatos con sospecha de sepsis nosocomial a los que se
aplicaron unos criterios diagndsticos preestablecidos para
diferenciar las sepsis verdaderas, un enfoque que reprodu-
ce de manera mas fiel el escenario clinico, para el cual se
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pretende evaluar la prueba diagnéstica. Por otro lado, al
haber utilizado criterios microbiolégicos muy rigurosos para
el diagnostico final de sepsis, cabe la posibilidad de que
algunas sepsis verdaderas no hayan podido ser confirma-
das debido a hemocultivos falsamente negativos, siendo
incluidas erréneamente dentro del grupo de neonatos
“sanos”.

Asi como para las sepsis de transmision vertical la uti-
lizacién de la PCT esta muy influenciada por la elevacién
fisiologica que se produce durante las primeras 48 horas de
vida®?, la aparicion mds tardia de las sepsis nosocomia-
les permite obviar este fendmeno. El tinico condicionante
significativo encontrado hasta ahora ha sido la distinta res-
puesta en los pacientes infectados por SCN, que tienden a
producir menores elevaciones de la concentraciéon de PCT
respecto a otros agentes infecciosos?". Nuestro estudio corro-
bora este hallazgo, que resulta de gran importancia por la
elevada frecuencia de infecciones por SCN en las UCIN (22
de 63 casos de sepsis nosocomial en nuestra serie).

Una limitacién de nuestro trabajo es que no se pudo com-
parar la fiabilidad de la PCT con las de la PCR u otros mar-
cadores de infeccidn, como el recuento leucocitario, dado
que estas determinaciones no se estandarizaron y se reali-
zaron segtin los métodos de cada hospital participante. Debe
tenerse en cuenta que el estudio se disefi¢ para la valora-
cién tnica de la PCT, y un estudio comparativo con otros
marcadores hubiera precisado una muestra mayor para
detectar posibles diferencias entre ellos.

Los estudios sobre pruebas diagndsticas deben realizar-
se sobre una poblacién similar a aquella sobre la cual se pre-
tenden a aplicar, y deben compararse con un “patrén oro”
suficientemente fiable®9. Por desgracia no se dispone de un
“patrén oro” ideal para definir sepsis neonatal y, por ello,
se utilizan definiciones muy variadas atendiendo a criterios
clinicos, bacteriolégicos y de laboratorio. La sepsis se ha defi-
nido como un sindrome de respuesta inflamatoria sistémi-
ca (SRIS) asociado a una infeccion. Una reciente conferencia
internacional de consenso sobre sepsis pediatrica® ha adap-
tado las definiciones empleadas en los adultos a los distintos
grupos de edad pedidtricos, incluidos neonatos, pero sin tener
en cuenta a los prematuros, principales protagonistas de las
infecciones nosocomiales en las UCIN. Por ello, es necesa-
rio revisar desde la perspectiva de las UCIN, tanto los valo-
res de referencia de frecuencia cardiaca, frecuencia respira-
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toria, recuento leucocitario y tension arterial incluidos en la
definicion de SRIS, como las evidencias —-microbiolégicas, cli-
nicas, radiol6gicas o de laboratorio- necesarias para consi-
derar que un SRIS es de causa infecciosa. Tampoco existe con-
senso sobre la diferenciacion entre sepsis de transmisién ver-
tical y sepsis nosocomial, que habitualmente se limita a cri-
terios cronoldgicos equiparandolas respectivamente a sepsis
precoces y tardias. Esto supone ignorar la existencia de sep-
sis nosocomiales precoces y sepsis verticales tardias, que por
su diferente perfil etiolégico precisan de un enfoque tera-
péutico distinto. Lograr un consenso internacional sobre estas
cuestiones facilitara la comparabilidad entre estudios y la
aplicacion clinica de los resultados obtenidos.

Concluimos que, la concentracién sérica de PCT mostré
una moderada capacidad diagnéstica para la sepsis neona-
tal de origen nosocomial desde el momento de la sospe-
cha clinica. Son necesarios estudios comparativos con otros
marcadores de infeccién y una adecuada definicion de con-
senso de sepsis neonatal nosocomial para establecer con pre-
cisién la verdadera utilidad de la PCT en las unidades de
neonatologia.
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In Memoriam

Dr. Luis Gonzalo

J. M. FERNANDEZ MENENDEZ

EMOCIONADO Y BREVE HASTA LUEGO A LUIS
GONZALO

Hoy se ha muerto Luis Gonzalo. Ayer, Benito Otero. Ape-
nas anteayer, Balbino Diez. Algo antes, Pedro Victor. Mafia-
na, nosotros. Va pasando el tiempo y la verdad desagrada-
ble asoma: envejecer, morir, es el tinico argumento de la obra.

“La meta es el olvido, yo llegué primero”. Dicen que asi
rezaba en el epitafio de algtin poeta menor. Sin duda, el olvi-
do es la meta, pero qué lejana para el pediatra mayor que
desde muy joven fue siempre Luis Gonzalo. Los padres de
los miles de nifios que atendi6 a lo largo de su prolongado
ejercicio profesional se encargaran de desplazarla. Y luego
sus hijos. Y con ellos todos nosotros, sus amigos, sus com-
pafieros, sus huérfanos.

Manuel Luis Gonzalo Garcia habia nacido el 21 de
febrero de 1941 en Guarrate (Zamora). Sus padres, ambos
maestros, le faltaron pronto. Cursé el Bachillerato en
Zamora y Medicina en Salamanca. En su juventud des-
taco en la amistad, en los estudios y en los deportes. Fue
varias veces campedn nacional universitario de balon-
mano. Al terminar la carrera ejerci6 unos afios de médico
de pueblo, alla por su tierra, en la zona de Alcafiices, y
simultaned su trabajo con los estudios de postgrado, espe-

cializandose en Pediatria. Ya pediatra, durante un tiempo
fue Profesor en la Catedra de Pediatria de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Salamanca. En febrero de
1975, obtuvo plaza de adjunto del Servicio de Pediatria de
la Residencia Sanitaria “José Gémez Sabugo” de Gijén
(actual Hospital de Cabuefies), cuyo Jefe era D. Pedro Vic-
tor Alvarez. Cubre la vacante que acababa de dejar, por
trasladarse a Oviedo, el actual Catedratico de Pediatria
Serafin Mélaga. En ese momento, afio 1975, el Servicio de
Pediatria tiene por toda plantilla a D. Pedro, a Balbino
Diez (ambos ya fallecidos) y a José Luis Coto, ya jubilado.
Con la muerte de Luis Gonzalo se desvanece algo del
mejor pasado de todos nosotros.

Aqui, en Gijon, Luis Gonzalo se volvié un playu mas,
g0z0 y sufrid con el Sporting, multiplicé sus amigos, nacie-
ron sus hijos, trabaj6 sin descanso. Han sido mas de 30 afios
ininterrumpidos de desbordada generosidad, de incesante
actividad pediatrica.

La Medicina es una profesion compleja, mezcla de téc-
nica, de ciencia, de arte. Decfa Claude Bernard que la cien-
cia de un médico ha de ser la de todos los médicos y que,
en cambio, el arte médico, le es propio a cada uno. Luis
Gonzalo poseia la ciencia de todos; el arte era patrimo-
nio exclusivo suyo. Nuestros residentes mas jovenes son

Reproducimos la carta redactada por José Manuel Ferndndez Menéndez, compaiiero del fallecido Luis Gonzalo y publicada en los diarios

asturianos La Nueva Espaiia y EI Comercio
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In Memorian

los mds conscientes de esto, por eso son los que més le
lloran.

“Curar raramente, aliviar a veces, consolar siempre”.
Esta es la antigua divisa de nuestro oficio, por fortuna algo
desfasada ya (ahora, curar, esta dejando de ser tan raro).
Nadie como Luis Gonzalo dominaba el delicado arte —autén-
tico nucleo duro de la actividad del verdadero médico- del
consuelo. Miles de padres han encontrado en Luis Gonza-
lo el tiempo suficiente para hablar, para callar, para pre-
guntar. Han encontrado la sonrisa exacta, el gesto confiado,

la mirada a los ojos, el silencio oportuno, la palabra impo-
sible. Han encontrado la curacién, a menudo; el alivio y el
consuelo, siempre.

Hipdcrates gustaba de repetir aquello de: la vida breve,
el arte largo, la ocasién fugaz, la experiencia engafiosa, el
juicio...

Luis Gonzalo se murié de golpe, atin voluntariamente
en activo, tras una larga vida profesional, breve para los que
le quisimos. La vida breve, pero que largo su arte. Ojala, en
tantos afios compartidos, algo se nos haya pegado.
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Critica de libros

Soutulio » Diex

Manual de Diagnostico
y lratamiento
B del TDAH

MANUAL DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

DEL TDAH

Dr. Cesar Soutullo Esperén y Dra. Azucena Diez Suarez
Unidad de Psiquiatria Infantil y del Adolescente
(Departamento de Psiquiatria y Psicologin Médica de la
Clinica Universitaria). Facultad de Medicina de Navarra
Editorial Médica Panamericana. Buenos Aires, 2007

El “Manual de Diagndstico y Tratamiento del TDAH”
de los Dres. Soutullo y Diez aparece en un momento de plena
actualidad de esta enfermedad, considerado actualmente
como el trastorno psiquidtrico mds frecuente en la infancia.

El libro es de facil lectura ya que, de forma clara y direc-
ta, aborda todos los aspectos relevantes sobre la historia,
epidemiologia, diagndstico y tratamiento del Trastorno por
Déficit de Atencion con Hiperactividad (TDAH).

El contenido viene estructurado en dos grandes bloques:
El primero de ellos, dedicado a las caracteristicas basicas y
al diagnostico del TDAH, se compone de 8 capitulos, en los
que, tras una breve introduccién histérica, se abordan los
aspectos fundamentales de la epidemiologia, las principales
hipétesis etioldgicas, los datos clave para la deteccion clini-
ca y las herramientas diagndsticas utilizadas actualmente.
La parte final de este bloque se centra en un aspecto impor-
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tantisimo del TDAH, como es el de los trastornos neurop-
siquiatricos asociados (comorbilidad) y finaliza con un capi-
tulo dedicado al TDAH en la adolescencia y el adulto.

La segunda parte esta dedicada integramente al trata-
miento del TDAH. En ella, a lo largo de 4 capitulos, se abor-
da, de forma practica y completa, tanto el tratamiento far-
macolégico del cuadro (incluyendo el manejo de farmacos
de muy reciente aprobacién en nuestro pais como es la ato-
moxetina), como unas nociones del tratamiento psicolégico,
tal vez un drea en la que muchos de nosotros, como pedia-
tras, carecemos a menudo de la formacién idonea. Se dedi-
ca un capitulo en su integridad al manejo de los trastornos
comorbidos y se finaliza con otro, que considero bésico, en
el que se comentan los tratamientos no recomendados y sin
base cientifica alguna. Desgraciadamente, muchos de los
nifios con TDAH terminan en manos de profesionales poco
rigurosos y con escaso (por no decir nulo) conocimiento sobre
el tema.

El libro se completa con tres anexos dirigidos sobre todo
alos padres y cuidadores, pero que pueden también ser uti-
lizados por el pediatra en su relacién con las familias. Se
trata de consejos sencillos y pautas de conducta, tanto para
el entorno familiar como para el escolar. Igualmente se faci-
lita una pequefia pero completa guia sobre las principales
asociaciones para padres de nifios con TDAH (incluyendo
algunas direcciones en internet).

En mi opinién, el libro es ameno, facil de leer y consti-
tuye una herramienta muy ttil y actualizada para el pedia-
tra que afronta el manejo de pacientes con TDAH de forma
habitual. Sin duda alguna lo recomiendo como un manual
para tener a mano en la consulta.

Dr. Ignacio Mélaga Diéguez

Unidad de Neuropediatria. Departamento de Pediatria. Hospi-
tal Universitario Central de Asturias. Oviedo

e-mail: nmalaga@hca.es
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Fundacidon Ernesto Sanchez Villares
Sociedad de Pediatria de Asturias, Cantabria, Castilla y Le6n

PATRONOS DE LA FUNDACION ERNESTO
SANCHEZ VILLARES

Composicién del nuevo patronato de la FESV que ha
sido aprobado por la Junta Directiva de la Sociedad de Pedia-
tria de Asturias Cantabria Castilla y Le6n en reunion cele-
brada el dia 22 de septiembre de 2007 en Palencia.

Presidente: A. Blanco Quirés (Valladolid)
Vicepresidente: ]. Rodriguez Sudrez (Asturias)
Secretaria: I. Casares Alonso (Palencia)
Tesorera: I. Riano Galan (Asturias)
Patronos nominales:

J.M. Andrés del Llano (Palencia)

G. Castellano Barca (Cantabria)

D. Gonzalez-Lamuiio Leguina (Cantabria)

M. Crespo Hernandez (Asturias)

J.M. Fernandez Menéndez (Asturias)

F. Malmierca Sanchez (Salamanca)

V. Martinez Suérez (Asturias)

JM. Marugén Miguelsanz (Valladolid)

C. Ochoa Sangrador (Zamora)

M. Sanchez Jacob (Valladolid)

Representantes de la Junta Directiva de la SCCALP
E. Lorente Toledano (Presidente)
J. Rodriguez Sudrez (Vicepresidente por Asturias)
H. Paniagua Repetto (Vicepresidente por Cantabria)

FUNDACION ERNESTO SANCHEZ VILLARES
INFORME DE ACTIVIDADES

X CONVOCATORIA DE AYUDAS A LA
INVESTIGACION CLINICA Y EPIDEMIOLOGICA
EN PEDIATRIA

Ayudas concedidas
Se presentaron 5 proyectos y la comisién evaluadora deci-
di6 conceder las 3 ayudas siguientes

Proyecto 2007/01

“Estudio sobre las caracteristicas clinicas etiopatogénicas
y farmaco-epidemiolégicas del asma bronquial y rinitis
alérgica en Cantabria”

Investigador principal: Alberto Bercedo Sanz.
Investigadores colaboradores: Luis Angel Lastra Martinez,
Carlos Redondo Figuero, Manuel Gomez Serrano, Pilar Gortazar
Arias, M Auxiliadora de Andrés Fraile, Marcos Lépez Hoyos,
Flora Pérez Herndndez.

CS Buelna (Cantabria).

Concedidos 3.000 €.

Proyecto 2007/02

“Conocimientos y actitudes del pediatra frente a la obe-
sidad”.

Investigador principal: Juan José Diaz Martin.
Investigadores colaboradores: Alfredo Cano Garci-Nuiio,
David Pérez Solis, Carlos Redondo Figuero.

Hospital San Agustin. Avilés.

Concedidos 2.700 €.

Proyecto 2007/05

“Estudio de la prevalencia del trastorno por déficit de
atencién con o sin hiperactividad (TDAH) en Castilla
y Le6n”.

Investigador principal: Luis Rodriguez Molinero.
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Investigadores colaboradores: M* Mercedes Garrido Redon-
do, Antonio Lopez Villalobos, M* Teresa Martinez Rivera, Ana
Sacristdn Martin.

Centro de Salud Huerta del Rey. Valladolid.

Concedidos 3.000 €.

Publicacion de resultados

En los tltimos meses se han publicado los siguientes
resultados obtenidos con proyectos patrocinados por la
FESV:

“Bronchiolitis due to respiratory syncytial virus in hos-
pitalizad children: A study of seasonal rhythm”

Alonso A, Andrés JM, Garmendia JR, Diez I, Gil JM,
Ardura J. Acta Paediatr 2007 (aceptado).

En 11 afios se se recogieron 1.324 pacientes hospitaliza-
dos por bronquiolitis. Se observé un ritmo circanual muy
claro con un pico maximo en el mes de enero. Cuando la
epidemia empez6 mas pronto, también se acabd antes. La
comorbiliad, con otitis y gastroenteritis fue muy comtn.

“Decline and loss of birth seasonality in Spain: analysis
of 33.421.731 births over 60 years”

Cancho Candela R, Andrés de Llano JM, Ardura Fernandez
J. ] Epidemiol Community Health 2007 (aceptado)

En los primeros afios se observo un ciclo estacional de
los nacimientos de morfologia bimodal con un pico en abril
y otro menor en septiembre, que corresponden a concep-
ciones en julio y diciembre. A partir de 1960 fue disminu-
yendo el ritmo hasta desaparecer en los afios 1990s.

X CURSO DE EXCELENCIA EN PEDIATRIA

Burgos, 9y 10 de marzo de 2007

Comité organizador
Javier Dominguez, Gregorio de la Mata y Jesiis Rodrigo

Programa

Viernes 9 de marzo
16.00
16.15

Recogida de documentacion
Innaguracion
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Los Dres. Blanco Quirés, Cruz Hernandez, Dominguez Vallejo y
Martinez Suarez en el X Curso de Excelencia en Pediatria.

1620  Diagnéstico antenatal de las malformaciones
cardiacas

Dr. Fco. Javier Martinez-Guisasola Campa

17.00  Evaluacién y tratamiento del recién nacido con
sospecha de cardiopatia congénita

Dr. Fernando Centeno Malfaz

Transporte del nifio critico

Dra. Elisabeth Esteban Torné

17.40

1820  Descanso. Café.

18.45  Plagiocefalia. Diagnéstico y plan de tratamiento
Dr. Javier Esparza Rodriguez

Estrefiimiento en el nifio. Esquema diagnéstico
y terapéutico

Dra. Carmen Calvo Romero

19.25

Sabado 10 de marzo
9.30 Trastornos de la conducta alimentaria en la
infancia
Dr. Andrés Gomez del Barrio
10.10  El adolescente diabético
Dr. Jestis Rodrigo Palacios
10.50  Evaluacidn y tratamiento del adolescente obeso
Dra Maria José Martinez Sopena

11.30  Descanso. Café



12.00

12:15

13:15

Noticiario

Entrega de la 1? Beca de Investigacion de MSD en
Patologia Respiratoria Infantil.

Conferencia de clausura:
Bioética en pediatria

Don Manuel Cruz Herndndez

Clausura

X CURSO DE ACTUALIZACION EN PEDIATRIA

12.30

13.15

14.00

15.30

16.30

17.30

Jueves 14 de junio de 2007
Hotel Palacio de la Llorea. Gijon

Las sorderas sindrémicas: una exclusién

por la genética

Joaquin Ferndndez Toral. Servicio de Genética
HUCA (Oviedo)

Instrumentos de cribado de los trastornos

del desarrollo psicomotor

Rafael Pardo de la Vegad. Hospital San Agustin
(Avilés)

David Pérez Solis. Hospital de Cabuefies (Gijon)

Comida de trabajo

Deteccion precoz de los trastornos del
desarrollo psicomotor

Pilar Poo Argiielles. Neuropediatra. H. San Juan
de Dios (Barcelona)

Funcionamiento de un centro de Atencién
Temprana

Belén Braga Blanco. Psicologa. UAIT de Gijon

Café y entrega de justificante de asistencia

SOCIEDAD DE PEDIATRIA

ASTURIAS, CANTABRLA ¥ CASTILLA ¥ LEON

XX MEMORIAL GUILLERMO ARCE
Y ERNESTO SANCHEZ-VILLARES

12.00

15.00
15.30
16.15
17.00

17.30

18.15

20.00

21.30

Oviedo, 2 y 3 de noviembre de 2007

Viernes, 2 de noviembre

Reunion del Grupo de Coordinacion Atencién
Primaria-Especializada (Sala 1)

Moderador: Dr. Fernando Malmierca

Reunién del Grupo de Investigacion

de la SCCALP (Sala 2)

Moderador: Dr. Serafin Mdlaga

Entrega de documentacion

Comunicaciones (simultdneas)

Presentacion Posters

Descanso-Café

Inauguracion oficial: semblanza de los profeso-

res Arce y Sanchez Villares

Dr. Jesiis Sanchez Martin (Ex-presidente de la

SCCALP)

Mesa redonda: Pediatria Social.

Moderadora: Dra. Marta Sdnchez Jacob (Valladolid)

Ponentes:

- Problematica familiar. Dra. M* Pilar Mosteiro
Diaz (Universidad de Oviedo)

- Maltrato infantil. Dr. José Antonio Diaz Huertas
(Hospital Universitario Nifio Jests, Madrid)

- Atencion al nifio de otras culturas. Dr. Xavier
Allué (Hospital Universitario de Tarragona Juan
XXIII)

- Aportacion de la cirugia pediatrica a paises
en vias de desarrollo. Dr. Manuel Garrido
(Hospital de Orense)

Actuacién musical. “Camerata Médica”

Cena de confraternidad
Hotel Reconquista. Oviedo
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Noticiario

Sabado, 3 de noviembre

Comunicaciones (simultédneas)

Conferencia Magistral: El pediatra ante el
cambio climatico: nuevos retos y oportunidades
Presentacion: Prof. Serafin Mdlaga Guerrero (Dpto.
de Pediatria. Hospital Universitario Central de
Asturias. Universidad de Oviedo)
Conferenciante: Dr. J.A. Ortega Garcia (Unidad
de Salud Medioambiental Pediatrica. Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia)
Entrega de la medalla del xx memorial al Prof.
Dr. Manuel Crespo Hernandez

Presentacion: Prof. Dr. José Ldpez Sastre
(Departamento de Pediatria. Hospital
Universitario Central de Asturias, Oviedo)
Presentacion del Trabajo Premiado de Nutricion
Nestlé 2007

Descanso

Mesa redonda: La evolucién de la Pediatria:
visién de antiguos residentes del Departamento
de Pediatria del Hospital Universitario Central
de Asturias

Moderador: Dr. ].L. Matesanz (Hospital de

Cabuenes, Gijon)

Ponentes:

- Evolucién de la Pediatria de Atencién Prima-
ria. Dra. Ana del Molino (Centro de Salud Ala-
medilla, Salamanca)

- Evolucion de la gastroenterologia y nutricion
pedidtricas. Dra. Ana Morais (Hospital Universi-
tario La Paz, Madrid)

- Evolucién de la nefrologia pediatrica. Dr. Luis
Miguel Rodriguez (Complejo Hospitalario de Le6n)

Entrega de premios y clausura del Memorial
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HOMENAJE DE DESPEDIDA AL
PROF. DR. MANUEL CRESPO

Con motivo de su jubilacién, el Prof. Dr. D. Manuel Cres-
po Hernandez, jefe del Departamento de Pediatria del Hos-
pital Universitario Central de Asturias y Catedratico de
Pediatria de la Universidad de Oviedo, recibird un home-
naje el proximo sabado 29 de septiembre en el Salén de Actos
"Dr. Luis Estrada" del Centro General del HUCA. Ya hay
disponible un programa preliminar, y préximamente habréa
mds informacion sobre cémo inscribirse.

En noviembre también recibira la Medalla del XX Memo-
rial Guillermo Arce-Ernesto Sanchez Villares.
Programa preliminar
11:00  Presentacion

Dr. ]. Ldpez Sastre
Presidente del Comité Organizador.

11:05  Glosa
Dr. F. Santos Rodriguez
11:220  Glosa

Dr. ]. Valdés Hevia
11:40  Conferencia: El Profesor Crespo y la Pediatria
en Espafa
Prof. M. Cruz Herndndez
Universidad de Barcelona
12:00  El Profesor Crespo y el HUCA
Autoridades hospitalarias

13:30  Misa.
Monasterio de San Pelayo. Oviedo

14:30  Almuerzo.
Gran Hotel Espafia. Oviedo
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El Boletin de Pediatria tiene como finalidad la publicacion y divul-
gacion de trabajos relacionados con la patologia médica y quirtirgica del
nifio y del adolescente, asi como de cualquier aspecto relacionado con
su salud y con su calidad de vida. El Boletii de Pediatria es el 6rgano de
expresion de las actividades cientificas, profesionales y sociales de la
Sociedad de Pediatria de Asturias, Cantabria, Castilla y Ledn.

CONTENIDO
El Boletin de Pediatria consta de las siguientes secciones:

- Originales: Trabajos de investigacién clinica o bésica, efectuados
con un disefo analitico de encuestas transversales, estudio de casos
y controles, estudios de cohorte y ensayos controlados. El niimero
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 niimero de fir-
mantes no sea superior a 6.

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

- Cartas al Director: Discusion en relacién con trabajos publicados
recientemente en el Boletin de Pediatrfa con opiniones, observacio-
nes o experiencias que, por sus caracteristicas, puedan resumirse en
un texto que no supere 750 palabras, 10 citas bibliograficas y 1 tabla
o figura. El niimero de firmantes no debe ser superior a 4.

- Revisiones: Revision de algtin tema de actualidad que no esté abor-
dado de esa manera en libros o monograffas de uso habitual. La
extension del texto no debe superar las 3.000 palabras.

- Otras secciones: El Boletin de Pediatria tiene también otras secciones,
como Editoriales, Protocolos Diagndsticos y Terapéuticos, Informes
Técnicos, Formacion Continuada, Conferencias y Articulos Espe-
ciales, que son encargados por el Comité de Redaccién del Boletin.
Los autores que deseen colaborar espontdneamente con estas Sec-
ciones deben consultar previamente con la Direccion del Boletin.

PRESENTACION Y ESTRUCTURA DE LOS TRABAJOS

Los trabajos deben ser inéditos y no estar sometidos simultdnea-
mente a proceso de evaluacion o aceptacion en otras revistas. En el caso
de que se hayan publicado de forma parcial, por ejemplo, como resu-
menes, deberd indicarse en el texto. Los autores son los responsables 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 péginas separadas
del siguiente modo: pagina titular, resumen y palabras clave, texto, biblio-
graffa, 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 Pgina 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.

- N(])mbre, direccién postal, teléfono y direccion de correo electréni-
co dela persona a la que debe dirigirse la correspondencia.

- Siel trabajo ha sido financiado debe indicarse el origen y numera-
cién de dicha financiacién.

- 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 estudio
en los indices bibliograficos. Su extension no debe ser superior a 250 ni
inferior a 150 palabras, estructurdndose un esquema similar al del manus-
crito: los Originales con introduccién y objetivos, material o pacientes y
métodos, resultados, y conclusiones; las Notas Clinicas con introduc-
ci6n, caso/s clinico/s y conclusiones; y las Revisiones con objetivo, desa-
rrollo, conclusiones.

Al final de la pagina en que figure el Resumen deben incluirse de 3a
8 Palabras Clave, ordenadas alfabéticamente y relacionadas con el conte-
nido 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, resumen
y palabras clave. Esta traduccién podra ser elaborada por la redaccion
del Boletin.

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

abreviaturas que, en su caso, deben adaptarse a las empleadas interna-

cionalmente, definiéndolas en el momento en que aparicen por prime-
ra vez en el texto. No deben incluirse abreviaturas en el Titulo ni en el

Resumen. Cuando se empleen mas de 3 abreviaturas, deberan descri-

birse conjunta y especificamente en una Tabla.

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

- Introduccion: debe ser breve, con la informacién imprescindible
para que el lector comprenda el texto posterior, sin pretender la revi-
sién exhaustiva del problema y sin contener tablas ni figuras. En
el dltimo pérrafo se deben indicar de manera clara el 0 los objetivos
del trabajo.

- Material o pacientes y métodos: debe describir claramente los cri-
terios de seleccién del material o de los pacientes del estudio, el dise-
fio 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 significacién. Cuando pro-
ceda, se mencionard la obtencién de consentimiento informado y la
aprobacion del estudio por el “Comité Etico de Investigacion Cli-
nica” de las instituciones donde se han realizado.

Las referencias a farmacos deben hacerse mediante sus nombres
genéricos. Las unidades de pardmetros paraclinicos y de laborato-
rio deben ajustarse a las normas internacionales.
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- Resultados: deben describirse tinicamente los datos mas relevan-
tes, 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 aplicacion prac-
tica de los resultados obtenidos; 2) las consideraciones sobre una
posible inconsistencia de la metodologia y las razones por las que
pueden ser validos los resultados; 3) la relacion 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 discusion se convierta en una revisién
del tema, asf como reiterar conceptos que hayan sido expuestos en
la introduccién. Tampoco deben repetirse los resultados del traba-
jo ni se deben extraer conclusiones que no estén basadas en los resul-
tados obtenidos.

5. Bibliografia

Las citas bibliogréficas deben ser numeradas por el orden de apa-
ricién en el texto, en donde se referirdn entre paréntesis. La referen-
cia de articulos de revista se hard ast: autores (empleando el o los ape-
llidos 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 Jour-
nals Indexed del Index Medicus, afio de aparicion, volumen, primera pagi-
nay ultima pagina. Deben mencionarse todos los autores cuando sean
6 0 menos; cuando sean 7 0 mds se citaran los 6 primeros afiadiendo
después “et al”. Un estilo similar se empleard 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 hea-
dache disorders, cranial neuralgias and facial pain. Cephalalgia 1988; 8
(Suppl. 7): 8-96. )

- Libro completo: Fejerman N, Fernandez-Alvarez E. Neurologfa pedid-
trica. Segunda edicion. Buenos Aires: Panamericana; 1997.

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

La bibliografia debe estar actualizada, siendo recomendable Ia cita-
cién de trabajos publicados en castellano que sean considerados rele-
vantes para los autores. No deben incluirse en la bibliograffa citaciones
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 tamafio de un folio y se remitirdn en hojas
separadas. Si se utilizan abreviaturas, deberan explicarse en la leyenda
correspondiente. Cuando se haya efectuado un estudio estadistico se
indicara 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 entregarse
en papel o en copia de fotograffa nitida en blanco y negro (no diaposi-
tiva) de un tamafio méximo de 20,3 por 25,4 cm. Las letras, ntimeros y
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simbolos que aparezcan en las figuras deben ser claros y uniformes, y
de tamafio suficiente para que la reduccion de la figura no conlleve a
que sean ilegibles. En el dorso de la figura debe adherirse una etiqueta
enla que figuren: niimero de la figura, nombre del primer autor y orien-
tacién de la misma, por ejemplo, con una flecha. Las figuras se entre-
garan en un sobre, sin montar. Las microfotograffas deben incluir esca-
la e indicacién de los aumentos.

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

ENVIO DE LOS TRABAJOS ORIGINALES

Debe enviarse un trabajo original con un juego de tabla y de figu-
ras a:

Luis Miguel Rodriguez Ferndndez
Director del Boletin de Pediatria
Servicio de Pediatria. Hospital de Leén.
Altos de Nava s/n. 24071 Ledn.

El trabajo debe acompafarse de una carta de presentacion firma-
da por todos los autores, en la que deben expresar la originalidad del
estudio y la cesién de los derechos de propiedad en caso de publicacion
del trabajo.

El envio, mediante correo postal o mensajero, debe hacerse en un
sobre de papel fuerte, protegiendo el manuscrito con carton, si se con-
sidera necesario, evitando la utilizacién de clips y no doblando las figu-
ras. Debe adjuntarse un disquete informdtico con el texto del manus-
crito en formato Word o similar, indicando en la etiqueta el nombre del
fichero, sistema operativo y programa utilizado.

El envio simultdneo del manuscrito por correo electrénico al Direc-
tor del Boletin (boletin@sccalp.org) no exime del envio postal o por men-
sajero indicado anteriormente.

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

- Carta con firma de todos los autores

- Pégina titular con titulo, lista de autores, nombre y direccién

del Centro, financiacion, teléfono, correo electrénico, y fecha de
envio

- Resumen y palabras clave en castellano y, si es posible, en inglés

- Texto

- Bibliograffa (en hojas aparte)

- Tablas (en hojas aparte)

- Leyendas de las tablas (en hoja aparte)

- Leyendas de las figuras (en hoja aparte)

- Figuras identificadas y protegidas

- Carta de permiso si se reproduce material

- Consentimiento firmado por los padres en su caso

Para una informacion mas amplia se recomienda consultar:

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

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





