S

Volumen 59

Septiembre-Octubre 2003

Revista Espaiiola de

Clinica e Investigacion

Sumario

391

405

415

422

425

429

PUESTA AL DIA

La profilaxis frente al virus respiratorio sincitial
con anticuerpos monoclonales (palivizumab).
Una panoramica a través de la medicina basada
en la evidencia

J. Gonzdlez de Dios, C. Ochoa Sangrador

ORIGINALES

Anlisis retrospectivo de los aspectos epidemioldgicos
y clinico-evolutivos de la diabetes mellitus

tipo 1 en la infancia en una poblacién de 381 pacientes
M.T. Bono Safont, ]. Argente Oliver

Evolucion y causas de mortalidad infantil en
Castilla-La Mancha (1980-1998)
J.J. Criado-Alvarez, C. Romo Barrientos

Cardiopatias en una consulta pediatrica de Atencién
Primaria. Revision de los tltimos siete afios

J.L. Poyato Dominguez, M Sinchez Espejo, M. Poyato
Dominguez, R. Caiiete Estrada

¢Es hereditaria la apendicitis aguda?
J.E. Barrios Fontoba, A. Marco Macian, ]. Quiles
Izquierdo, |. Vioque Lopez

Etiologia del eritema nodoso en pediatria: una revision
de 27 casos

M.A. Garcia Cabezas, D. Pérez Tamarit, P. Giralt
Muifia, M.C. Otero Reigada, F. Asensi Botet

432

439

443

459

464

468

471

Enfermedad periodontal y su relacién con estallido
respiratorio de los leucocitos polimorfonucleares
en pacientes pediatricos con sindrome de Down
A.]. Pozos-Guillén, ].P. Loyola-Rodriguez,

M.A. Santos-Diaz, N. Patino-Marin

Comportamiento del paciente asmatico que convive
con fumadores
C. Coronel Carvajal

REVISION

Terapia combinada en el asma infantil. Evaluacion
basada en la evidencia

A. Andrés Martin, M. Navarro Merino

COMUNICACIONES BREVES
Glimatosis cerebri en la edad pediatrica
A. Guillén, |. Vila, ]. M. Costa

Pseudoartrosis congénita de la clavicula. A propésito
de un caso

J. Guerrero-Ferndndez, ]. Guerrero Vizquez,

C. Collantes Garcia, L. Sanchez-Grande, S. Olmedo
Sanlaureano

Osteosarcoma vertebral

B. Huidobro Labarga, |.M. Merino Arribas, D. Garcia
Vaguero, S. Schuffelmann Gutiérrez, ].M. Montero
Macarro, M.C. Sdanchez Gémez de Orgaz

CRITICA DE LIBROS




Revista Espaniola de

Clinica e Investigacion

Septiembre - Octubre 2003

DIRECTOR
Manuel Herndndez Rodriguez

EDITORES PARA EL EXTRANJERO
A E Cedrato (Buenos Aires)

N Cordeiro Ferreira (Lisboa)

ML Levy (Lisboa)

J Salazar de Sousa (Lisboa)

J F Sotos (Columbus)

CONSEJO EDITORIAL
Presidente
José Peia Guitidn

Vocales

Angel Ballabriga Aguado
Alfredo Blanco Quirds

Emilio Borrajo Guadarrama
Manuel Bueno Sanchez
Cipriano Canosa Martinez
Juan José Cardesa Garcia
Eduardo Domenech Martinez
Miguel Garcia Fuentes
Manuel Herndndez Rodriguez
Rafael Jiménez Gonzélez
Juan Antonio Molina Font
Manuel Moya Benavent

José Quero Jiménez

Juan Rodriguez Soriano
Armando Romanos Lezcano
Rafael Tojo Sierra

Alberto Valls Sanchez de la Puerta
Ignacio Villa Elizaga

©2003 ERGON
Arboleda, 1. 28220 Majadahonda
http://www.ergon.es

Soporte Vilido: 111-R-CM
ISSN 0034-947X

Deposito Legal Z. 27-1958
Imprime: Gréficas Monterreina

Reservados todos los derechos. El contenido de la presente

SECRETARIO DE REDACCION
Arturo Mufioz Villa

CONSEJO DE REDACCION
Milagros Alonso Blanco
Juan M Aparicio Meix
Julio Ardura Ferndndez
Josep Argemi Renom
Jests Argente Oliver
Javier Aristegui Ferndndez
Raquel Barrio Castellanos
Emilio Blesa Sdnchez
Josep Boix i Ochoa

Luis Boné Sandoval
Augusto Borderas Gaztambide
Juan Brines Solanes
Cristina Camarero Salces
Ramoén Cafiete Estrada
Antonio Carrascosa Lezcano
Enrique Casado de Frias
Juan Casado Flores
Manuel Castro Gago
Isidro Claret Corominas
Manuel Cobo Barroso
Joaquin Colomer Sala
Manuel Crespo Herndndez
Manuel Cruz Herndndez
Alfonso Delgado Rubio
Angel Ferrandez Longds
José Ferris Tortajada
Manuel Fontoira Suris
Jests Fleta Zaragozano
José M* Fraga Bermuidez
Alfredo Garcia-Alix Pérez
José Gonzalez Hachero

Periodicidad

6 niimeros al afio

Suscripcion anual

Volumen 59 - Nimero 5

Javier Gonzalez de Dios
Antonio Jurado Ortiz

Luis Madero Lépez

Serafin Malaga Guerrero
Antonio Martinez Valverde
Federico Martindn Sanchez
José M* Martin6n Sanchez
Luis A Moreno Aznar
Manuel Moro Serrano
Manuel Nieto Barrera

Angel Nogales Espert

José Luis Olivares Lopez
Alfonso Olivé Pérez

José M* Pérez-Gonzalez

Juan Luis Pérez Navero

Jests Pérez Rodriguez
Joaquin Plaza Montero
Manuel Pombo Arias
Antonio Queizin de la Fuente
Manuel Quero Jiménez
Justino Rodriguez-Alarcon Gémez
Mercedes Ruiz Moreno
Santiago Ruiz Company
Francisco | Ruza Tarrio
Valentin Salazar Villalobos
Pablo Sanjurjo Crespo
Antonio Sarrfa Chueca

Juan Antonio Tovar Larrucea
Alberto Valls i Soler

José Antonio Velasco Collazo
Juan Carlos Vitoria Cormenzana

Profesionales 60 €; Instituciones: 100 €; Extranjero 110 €; MIR

y estudiantes 50 €.

Suscripciones

publicacién no puede reproducirse o transmitirse por ningin

ERGON. Tel. 91 636 29 37. Fax 91 636 29 30. suscripciones@ergon.es

procedimiento electrénico o mecdnico, incluyendo fotocopia, Correspondengia Cientifica o
grabacion magnética o cualquier almacenamiento de informacion ERGON. Revista Espanolg de Pediatria. .
y sistema de recuperacion, sin el previo permiso escrito del editor. C/ Arboleda, 1. 28220 Majadahonda (Madrid)



Revista Espaniola de

Clinica e Investigacion
Septiembre - Octubre 2003

391

405

415

422

425

429

432

439

443

459

464

468

471

Volumen 59 - Nimero 5

Sumario

PUESTA AL DIA

La profilaxis frente al virus respiratorio sincitial con anticuerpos monoclonales (palivizumab).
Una panoramica a través de la medicina basada en la evidencia

J. Gonzdlez de Dios, C. Ochoa Sangrador

ORIGINALES

Anlisis retrospectivo de los aspectos epidemioldgicos y clinico-evolutivos de la diabetes mellitus
tipo 1 en la infancia en una poblacion de 381 pacientes

M.T. Bono Safont, ]. Argente Oliver

Evolucion y causas de mortalidad infantil en Castilla-La Mancha (1980-1998)
J.]. Criado-Alvarez, C. Romo Barrientos

Cardiopatias en una consulta pediatrica de Atencién Primaria. Revision de los tltimos siete afios
J.L. Poyato Dominguez, M Sdnchez Espejo, M. Poyato Dominguez, R. Cafiete Estrada

¢Es hereditaria la apendicitis aguda?
J.E. Barrios Fontoba, A. Marco Macian, |. Quiles Izquierdo, ]. Vioque Ldpez

Etiologia del eritema nodoso en pediatria: una revision de 27 casos
M.A. Garcia Cabezas, D. Pérez Tamarit, P. Giralt Muisia, M.C. Otero Reigada, F. Asensi Botet

Enfermedad periodontal y su relacion con estallido respiratorio de los leucocitos polimorfonucleares
en pacientes pediatricos con sindrome de Down
A.]. Pozos-Guillén, ].P. Loyola-Rodriguez, M.A. Santos-Diaz, N. Patifio-Marin

Comportamiento del paciente asmatico que convive con fumadores
C. Coronel Carvajal

REVISION
Terapia combinada en el asma infantil. Evaluacién basada en la evidencia
A. Andrés Martin, M. Navarro Merino

COMUNICACIONES BREVES
Glimatosis cerebri en la edad pediatrica
A. Guillén, ]. Vila, ].M. Costa

Pseudoartrosis congénita de la clavicula. A propésito de un caso
J. Guerrero-Ferndndez, ]. Guerrero Vizquez, C. Collantes Garcia, L. Sdnchez-Grande, S. Olmedo Sanlaureano

Osteosarcoma vertebral
B. Huidobro Labarga, |.M. Merino Arribas, D. Garcia Vaquero, S. Schuffelmann Gutiérrez, ].M. Montero
Macarro, M.C. Sdnchez Gémez de Orgaz

CRITICA DE LIBROS



Revista Espaniola de

Clinica e Investigacion
September - October 2003

391

405

415

422

425

429

432

439

443

459

464

468

471

Volume 59 - Number 5

Contents

UP-DATING

Prophylaxis against respiratory syncytial virus with monoclonal antibodies (palivizumab).
An overview through evidence based medicine

J. Gonzdlez de Dios, C. Ochoa Sangrador

ORIGINAL ARTICLES

Retrospective analysis of the epidemiological and clinical-evolutive aspects of type I diabetes mellitus
in childhood in a population of 381 patients

M.T. Bono Safont, ]. Argente Oliver

Course and causes of child mortality in Castilla-La Mancha (1980-1998)
J.]. Criado-Alvarez, C. Romo Barrientos

Cardiac disease in a pediatric office of Primary Health Care. Review of the last seven years
J.L. Poyato Dominguez, M Sdnchez Espejo, M. Poyato Dominguez, R. Cafiete Estrada

Is acute apendicitis hereditary?
J.E. Barrios Fontoba, A. Marco Macian, |. Quiles Izquierdo, ]. Vioque Ldpez

Etiology of erythema nodosum in pediatrics: a review of 27 cases
M.A. Garcia Cabezas, D. Pérez Tamarit, P. Giralt Muisia, M.C. Otero Reigada, F. Asensi Botet

Peridontal disease and its relationship with respiratory burst of polymorphonuclear leukocytes in pediatric
patients with Down’s syndrome
A.]. Pozos-Guillén, ].P. Loyola-Rodriguez, M.A. Santos-Diaz, N. Patifio-Marin

Behavior of asthmatic patient living with smokers
C. Coronel Carvajal

REVIEW
Combined therapy in childhood asthma. Evidence based evaluation
A. Andrés Martin, M. Navarro Merino

SHORT COMMUNICATIONS
Gliomatosis cerebri in the pediatric age
A. Guillén, ]. Vila, ].M. Costa

Congenital pseudoarthrosis of the claviculus. Based on one case
J. Guerrero-Ferndndez, ]. Guerrero Vizquez, C. Collantes Garcia, L. Sdnchez-Grande, S. Olmedo Sanlaureano

Vertebral osteosarcoma
B. Huidobro Labarga, |.M. Merino Arribas, D. Garcia Vaquero, S. Schuffelmann Gutiérrez, ].M. Montero
Macarro, M.C. Sdnchez Gémez de Orgaz

BOOKS



PUESTA AL DIiA

La profilaxis frente al virus respiratorio sincitial
con anticuerpos monoclonales (palivizumab). Una
panoramica a través de la medicina basada en la evidencia

J. Gonzélez de Dios, C. Ochoa Sangrador!

Departamento de Pediatria. Hospital Universitario San Juan. Universidad Miguel Herndndez. Alicante.

INTRODUCCION

La bronquiolitis es la enfermedad de vias respiratorias
inferiores mas frecuente en lactantes, que precisa ingreso
hospitalario con relativa frecuencia para manejar la difi-
cultad respiratoria. Se han descrito distintos grupos de ries-
go asociados a formas mas graves de bronquiolitis, desta-
cando en este sentido la prematuridad (con o sin enfermedad
pulmonar crénica asociada).

La bronquiolitis constituye el prototipo de enfermedad
pedidtrica en continuo debate, principalmente en relacion
con las controversias terapéuticas. En octubre de 2001 Ana-
les Espanoles de Pediatria publicé tres interesantes articulos
(dos protocolos terapéuticos basados en la evidencia y un
editorial)™) de indudable interés en este sentido, y que han
tenido importante repercusion en nuestra practica clinica.

Pero las medidas profildcticas o de prevencion han sido
menos valoradas en nuestro entorno, al menos desde la pers-
pectiva de la medicina basada en la evidencia, lo cual re-
sulta algo paraddjico, dado que la aparicion de una nove-
dad terapéutica de elevado coste (palivizumab) plantea
siempre retos al médico (en términos de eficacia, seguridad
y efectividad), al paciente (en términos de satisfaccion y acep-
tabilidad) y al gestor (en términos de eficiencia, accesibili-
dad y equidad). En este sentido, las dos aproximaciones mds
consistentes en nuestro pais se han planteado a través de
dos articulos liderados desde la farmacologia clinica.

Palabras Clave: Virus respiratorio sincitial; Anticuerpos
monoclonales; Palivizumab.

Correspondencia: Javier Gonzélez de Dios.
C/ Prof. Manuel Sala 6, 3°A. 03003 Alicante
Correo electrénico: gonzalez_jav@gva.es
Recibido: Abril 2003
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El primer articulo se plante6 fuera del contexto de la pe-
diatria, a través de un articulo especial publicado en el afio
2001 en Medicina Clinica, bajo el epigrafe “Novedades
terapéuticas del afio 2000: los retos del médico y gestor”®),
Se analizan cinco nuevos medicamentos (entre ellos palivi-
zumab, para la prevencion de infecciones por virus respi-
ratorio sincitial -VRS- en prematuros), cuyas caracteristi-
cas comunes son: fairmacos con indicaciones muy especificas
en procesos con recursos terapéuticos muy limitados, ava-
lados por grandes estudios clinicos; su seguridad a veces pre-
senta interrogantes y son de coste muy elevado. Por ello
su aplicacion a la practica clinica plantea retos al médico
especialista (que debe integrar la evidencia cientifica al cui-
dado del paciente) y al gestor (que debe integrar la eviden-
cia cientifica en la evaluacion econdmica) y cuyo fin es lo-
grar una terapia racional y coste-efectiva (principalmente a
través de guias de practica clinica “basadas en la eviden-
cia”). Ya en ese primer andlisis, se apreciaba que el palivi-
zumab obtenia resultados cuestionables tanto para el mé-
dico (alto nimero de pacientes a tratar -NNT-, como punto
clave en el analisis e interpretacion de la eficacia) como pa-
ra el gestor (alto coste-efectividad, tanto en relacion con el
coste para obtener una unidad de eficacia como con el cos-
te anual esperable), y se comenta la posibilidad de estrati-
ficar las indicaciones para hacer un uso mds racional del
medicamento.

El segundo articulo se planted en el contexto de la pe-
diatria, a través de una editorial publicada en el afio 2002
en Anales Espaiioles de Pediatria, bajo el epigrafe “Profi-
laxis de las infecciones por el virus respiratorio sincitial con
palivizumab”®), que fue un estudio impactante por sus cla-
rividentes comentarios y que, paraddjicamente, no se ha vis-
to refrendado por la discusion y polémica cientifica opor-
tuna. Esta editorial ya planteaba una vision de la profilaxis
con palivizumab a través de la medicina basada en la evi-
dencia (basada en la revision sistematica de la literatura,
que valora principalmente la eficacia individual en la prac-
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TABLA 1. Pasos a seguir en la prictica de la medicina basada en la evidencia.

Primer paso!!: formular una pregunta clara a partir del problema clinico a analizar

Segundo paso'!: biisqueda sistematica de las mejores pruebas disponibles en la bibliografia para identificar los trabajos relevantes

Tercer paso®: valoracion critica de las evidencias cientificas encontradas

Cuarto pasol?: aplicabilidad de los resultados de la valoracion a nuestra practica clinica

El primero y segundo paso de la medicina basada en la evidencia son analizados en el apartado Material y métodos del articulo. 2El
tercero y cuarto paso de la medicina basada en la evidencia son analizados en el apartado Resultados del articulo.

tica clinica ideal que supone el ensayo clinico) y de la evi-
dencia basada en la medicina (basada en la experiencia cli-
nica, que valora principalmente la efectividad y la eficien-
cia en la prictica clinica habitual, siendo el aspecto que mds
interesa a la sociedad, a través de los estudios de investi-
gacion en resultados de salud, programas de gestion de en-
fermedades y evaluacion econdmica), lo que consideramos
una doble perspectiva muy oportuna en la valoracion de
una intervencion sanitaria(®. Trascribimos sus conclusiones
finales, pues sin duda son el mejor argumento para plan-
tear el presente articulo: “De todas formas creemos que en
el momento de la autorizacién en Europa (del palivizumab),
las autoridades reguladoras y el propio Sistema Nacional
de Salud hubieran podido manifestar una actitud menos pa-
siva y mas acorde con una utilizacion eficiente de unos re-
cursos que son limitados y que deberian asignarse a inter-
venciones sanitarias cuyos beneficios documentados sean
mds relevantes, se obtengan con menos riesgos e inconve-
nientes, y a cambio de un gasto razonable. Los ajustes pos-
teriores a la comercializacion y a las decisiones iniciales so-
bre financiacion son siempre mucho mas dificiles”.

El objetivo de nuestro articulo es realizar una revision
critica de la literatura sobre la profilaxis frente al VRS con
anticuerpos monoclonales (palivizumab), utilizando las he-
rramientas disponibles a través de la medicina basada en la
evidencia (MBE).

MATERIAL Y METODOS

Siguiendo la metodologia propuesta por el Evidence Ba-
sed Medicine Working Group'”®, nos planteamos una pre-
gunta clinica de interés a través de la cual realizamos una bus-
queda eficiente de las mejores pruebas cientificas publicadas
en la literatura, realizamos una valoracion critica de los arti-
culos mds importantes (analizando la validez cientifica y la
importancia clinica) y, finalmente, intentamos aplicar los
resultados a nuestra préctica clinica habitual (Tabla 1).

Desde un punto de vista formal, consideraremos los pa-
sos 1y 2 de la tabla 1 dentro del apartado Material y mé-
todos, y los pasos 3 y 4 dentro del apartado Resultados. La
estructura del articulo sigue el esquema de trabajo de lo que
se considera un archivo de temas valorados criticamente
(pues se analizan en profundidad s6lo aquellos articulos que
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consideramos mejores para dar respuesta a una pregunta),
y no tiene el objetivo de ser una revision sistemadtica (pues
no se analiza de forma sistematica, estructurada y explicita
todas las pruebas cientificas publicadas en la literatura). En
este sentido nuestro articulo no ha de ser interpretado co-
mo la Unica respuesta existente a una pregunta; por tanto,
estd abierto a las oportunas modificaciones que vayan apa-
reciendo sobre el tema y su fin es abrir un debate, maxime
en un momento en el que un controvertido articulo ha pues-
to en tela de juicio la seguridad del palivizumab®.

Formular una pregunta clara a partir del problema clinico
a analizar

En la actualidad la opcion mads utilizada para la pre-
vencion de la infeccion por VRS en lactantes de alto riesgo
es una preparacion de anticuerpos antiglucoproteina F mo-
noclonales murinos humanizados (palivizumab; Synagis®).
Otras opciones disponibles son menos empleadas en el mo-
mento actual (inmunoglobulina policlonal hiperinmune
-IgIV-VRS; Respigam®-), y todavia no ha sido posible de-
sarrollar una vacuna segura y eficaz frente al VRS9,

Nos planteamos la siguiente pregunta clinica estructu-
rada: ¢la profilaxis con anticuerpos monoclonales (palivi-
zumab) frente al VRS en prematuros es eficaz, efectiva y/o
eficiente?

La eficacia, efectividad y eficiencia son (junto con la acep-
tabilidad y accesibilidad) componentes fundamentales de la
préctica clinica apropiada en la evaluacion de nuevas tec-
nologias sanitarias. Por tanto, otra forma de establecer la
pregunta es: ¢la profilaxis con anticuerpos monoclonales
(palivizumab) frente al VRS en prematuros es apropiada en
la practica clinica?

Busqueda sistematica de las mejores pruebas disponibles
en la bibliografia

Realizamos una estrategia de busqueda orientada hacia
una pregunta sobre tratamiento y/o prevencion, utilizando
una version simplificada de las recomendaciones plantea-
das para realizar una busqueda bibliogréfica eficiente en pe-
diatria desde la perspectiva de la MBE(1),

Utilizamos como palabras clave “palivizumab OR bron-
chiolitis” sin limitadores de tiempo ni idioma. Con ello pre-
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tendemos realizar una bisqueda mds sensible (muchos ar-
ticulos, algunos no pertinentes, pero con escasa pérdida
de articulos relevantes); para hacer mas especifica la bus-
queda consideramos el tipo de estudio del que se obtienen
los distintos componentes de la pregunta clinica: la eficacia
se valora a partir de ensayos clinicos; la efectividad, princi-
palmente de andlisis de decision e investigacion en resulta-
dos de salud, y la eficiencia, principalmente con los estudios
de evaluacion economica.

Primer nivel de biisqueda: fuentes de informacion
secundaria (nacidas al amparo de la MBE, se caracterizan
por llevar implicita la valoracion critica de los
documentos)

1. Colaboracién Cochrane, a través de las distintas ba-
ses de The Cochrane Library:

En la Base de Datos Cochrane de Revisiones Sistemati-
cas (CDSR) encontramos una revision sistematica sobre la
prevencion de la infeccion por VRS, actualizada a marzo de
1999, en la que se analizan cuatro ensayos clinicos (tres so-
bre la IgIV-VRS y uno sobre el palivizumab)2.

A través del Cenire for Reviews and Dissemination de
la University of York realizamos la busqueda conjunta en
otras tres bases (Base de Datos de Restimenes de Revisiones
de Efectividad -DARE-, Base de Datos de Evaluacion Eco-
nomica -NHS-EED- y Base de Datos de Evaluacion de Tec-
nologia Sanitaria -HTA-), y encontramos 5 documentos on
line centrados en el tema de basqueda: uno sobre profilaxis
con palivizumab3), otros dos con IgIV-VRS(413) otro con
ambos!9 y, finalmente, una interesante revision sistemati-
ca sobre los distintos estudios econdémicos realizados en la
profilaxis del VRS(17),

2. Revistas con resiimenes estructurados: revisamos ACP
Journal Club y Evidence-Based Medicine (que actualmente
forman una sola base de datos denominada Best Eviden-
ce) y The PedsCCM Evidence-Based Journal Club. No he-
mos encontrado ningtn articulo.

3. Archivos de temas valorados de forma critica: prin-
cipalmente los promovidos por instituciones universitarias
de Estados Unidos (Universidad de Michigan, con su Evi-
dence Based Pediatrics and Child Health; Universidad de
Washington, con su Pediatric Evidence Based Medicine; Uni-
versidad de Rochester, con su seccion de Pediatric Topics;
Universidad de Carolina del Norte), o desde otros paises (en
Australia el Centre for Clinical Effectiveness, en Reino Uni-
do el Aggressive Research Intelligence Facility, en Espafia
el Archivo de Temas Valorados Criticamente de la Asocia-
cion Espafiola de Pediatria de Atencién Primaria, etc.). S6-
lo hemos encontrado en el archivo de la Universidad de Was-
hington una valoracion del ensayo clinico sobre palivizumab
(IMpact Study).

4. Guias de prdctica clinica: las mas importantes en pe-
diatria son las publicadas en la American Academy of Pe-
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diatrics, en la Canadian Medical Association y en la Na-
tional Guidelines Clearinghouse. La tinica guia de practi-
ca clinica en relacion con la bronquiolitis procede de esta
ultima base, siendo su publicacion del afio 2001 y no abor-
da el tema de la profilaxis'®)

5. Informes de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias: se
han consultado tanto los de dmbito nacional (Agencia de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias ~AETS- del Institu-
to de Salud Carlos ITI, Agencia d’Avaluacié de Tecnologia
y Recerca Médiques -AATM-, Agencia de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias de Andalucia -AETSA-, Agencia de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Pais Vasco -OS-
TEBA-) como los de ambito internacional (principalmente
el International Network of Agencies for Health Techno-
logy Assessment -INAHTA-, organizacion que incluye a 25
agencias de paises de Europa, América, Asia y Oceania). No
hemos encontrado ninguna publicacién.

6. Bases de datos de MBE: de indudable interés, consti-
tuyen un buen punto de partida para realizar una basque-
da en fuentes de informacion secundaria (por lo que inclu-
yen buena parte de los articulos ya encontrados en los
apartados previos).

TRIP (Turning Research Into Practice) es un metabus-
cador que realiza el rastreo a través de unas 75 bases de da-
tos diferentes relacionadas con la MBE y también en re-
vistas de reconocido prestigio y factor de impacto. Utilizamos
las palabras clave en buisqueda “sélo por titulo”, y nos de-
vuelve la informacion dividida en los siguientes apartados:
enlaces basados en la evidencia (n=22 referencias, encon-
trando o line un articulo de interés!!?), servicios pregunta-
respuesta (n=0), revistas revisadas por pares (n= 15, con nin-
gun articulo de interés), guias de practica clinica (n=1, ya
referido previamente!®), libros de texto electronico (n=5,
en donde el tema de la profilaxis s6lo se trata de soslayo).

De otras bases de datos de MBE (BANDOLIER, PO-
EMS, Clinical Evidence on line, etc.), slo en Clinical Evi-
dence on line, en el subapartado Child Health, existe una
informacion especifica sobre la bronquiolitis y la preven-
cién con inmunoglobulinas.

Segundo nivel de buisqueda: fuentes de informacion
primaria (si es necesario, realizar la valoracion critica de
los articulos, para analizar su validez cientifica y la
importancia clinica; son las fuentes de informacion
tradicionales, las que hemos utilizado siempre en primer
lugar)

1. Bases de datos tradicionales: siendo Medline la mds
utilizada, principalmente a través de PubMed, acceso gra-
tuito en Internet. La busqueda con “palivizumab OR bron-
chiolitis” nos proporciona 4.690 registros (fecha de con-
sulta: 14-XI1-2002); para hacerla més especifica utilizamos
dos subestrategias de busqueda: “palivizumab” con 143 re-
gistros, y “respiratory syncytial virus AND cost analysis”
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con 95 registros (un buen nimero de articulos se repiten en
ambas busquedas). Destacar que las mejores pruebas cien-
tificas en la busqueda objetivo de nuestro articulo las obte-
nemos de esta fuente de informacion primaria:

- De la estrategia de busqueda “palivizumab” obtene-
mos como articulo fundamental el IMpact-RSV Study
Group!); tnico ensayo clinico realizado hasta la fecha que
evalua la eficacia y seguridad del palivizumab en la infec-
cion por VRS; a partir de €l se han derivado distintos estu-
dios observacionales que comparan sus resultados con el
IMpact, como los obtenidos por el Palivizumab Outcomes
Study Group®, asi como en estudios realizados en Aus-
tralia), Francia??, Canadd®, Espana2+25 etc. También
obtenemos, desde esta estrategia de bisqueda, las reco-
mendaciones para la prevencion de la infeccion por VRS
publicadas por la American Academy of Pediatrics®®) y por
la Sociedad Espafiola de Neonatologia?":29),

- De la estrategia de busqueda “respiratory syncytial
virus AND cost analysis” obtenemos un buen namero de
articulos(1315:1629-34) 13 mayoria de los cuales estdn reco-
gidos en la reciente revision sistematica sobre estudios eco-
némicos respecto a la profilaxis del VRS en pacientes de
riesgo!!”); cuyo estudio detallado resulta de indudable in-
terés.

- Revista médicas tradicionales: se ha comprobado que
una gran proporcion (entre el 40 y el 60%) de la mejor evi-
dencia cientifica en pediatria puede encontrarse en un re-
ducido niimero de revistas biomédicas, 5 de las cuales co-
rresponden a revistas pediatricas (Pediatrics, | Pediatr, Arch
Dis Child, Pediatr Infect Dis |, AJDC) y § a revistas de me-
dicina general (N Engl | Med, Lancet, JAMA, BM], | Infect
Dis)i39), a las que habria que afiadir en nuestro pais la pu-
blicacion An Esp Pediatr, como 6rgano oficial de la Aso-
ciacion Espafola de Pediatria®). Del analisis de estas re-
vistas (principalmente a través de sus recursos electronicos,
como indices de revistas, digestores de informacion y aler-
tas bibliograficas)73% y de las citas bibliogréficas de los
principales articulos detectados en la busqueda previa, re-
cuperamos otros articulos de interés, entre ellos los traba-
jos del grupo IRIS®*#0 y alguin otro trabajo espafiol!).

RESULTADOS

De la exhaustiva y sistematica busqueda bibliografica
realizada seleccionamos los articulos que consideramos mas
importantes a la hora de responder a nuestra pregunta cli-
nica estructurada:

- En términos de eficacia: Palivizumab, a humanized res-
piratory syncytial virus monoclonal antibody, reduces hos-
pitalization from respiratory syncytial virus infection in high-
risk infants. The IMpact-RSV Study Group'"®, publicado
en septiembre de 1998 en Pediatrics. Ensayo clinico en fa-
se III (evaluacion terapéutica de eficacia y seguridad), mul-
ticéntrico y multinacional (139 centros distribuidos entre
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EE.UU., Reino Unido y Canada), aleatorizado, doble ciego,
controlado (dos sujetos con tratamiento -n= 1002- por
un control —-n= 500-) y con placebos; es el tnico ensayo cli-
nico realizado hasta la fecha sobre palivizumab en la infec-
cion por VRS.

- En términos de efectividad y eficiencia: cost-effective-
ness of respiratory syncytial virus prophylaxis among pre-
term infanis®), publicado un afio después que el IMpact
Study, en septiembre de 1999 en Pediatrics. Primer estu-
dio econémico publicado (tipo coste-efectividad), que com-
para tres estrategias preventivas (palivizumab, IgIV-VRS y
no profilaxis) en distintos subgrupos de riesgo de prematu-
ros, y que se acompand de un comentario editorial intere-
santel*2). Constituye, por sus caracteristicas, el mejor de los
seis estudios econdmicos realizados sobre el palivizu-
mab!13:16:29:30,32.33) "seotin la reciente revision sistematica pu-
blicada al respecto(!”),

A continuacion se abordan los pasos 3 y 4 de la tabla 1,
correspondiente a la metodologia de trabajo del Evidence-
Based Medicine Working Group™),

Valoracion critica del ensayo clinico sobre palivizumab™®
y aplicabilidad de los resultados de la valoracion a
nuestra practica clinica

Lectura critica de un articulo sobre tratamiento y/o pre-
vencion basado en el Evidence-Based Medicine Working
Group™#), cuyo andlisis hemos realizado en sendos talle-
res CASP desarrollados en Zamora (Reunidn Sociedad de
Pediatria de Asturias, Cantabria, Castilla y Le6n; junio 2001),
Madrid (IT Curso de Revisiones Sistematicas de la Sociedad
Espafiola de Neonatologia; abril 2002) y Villarreal-Caste-
1I6n (Reunién de la Sociedad Valenciana de Pediatria; junio
2002).

sSon vdlidos los resultados del estudio?

Preguntas “de eliminacion”:

1. ¢Se orienta el ensayo a una pregunta claramente de-
finida?: si, pero.

La poblacion de estudio estd bien definida, con criterios
expresos de inclusion (prematuros <35 semanas de gesta-
cion y con menos de 6 meses de vida, y prematuros con me-
nos de 24 meses de vida con diagnostico de displasia bron-
copulmonar ~-DBP- que precisen tratamiento) y exclusiéon
(hospitalizaciéon > 30 dias y ventilaciéon mecdnica; espe-
ranza de vida < 6 meses; infeccion activa o reciente por VRS;
disfuncion hepatica o renal, convulsiones, inmunodeficien-
cia, cardiopatia congénita, alergia a los productos IgG;
administracion de inmunoglobulinas, vacunas u otros tra-
tamientos frente VRS).

La intervencion realizada esta bien definida (inyeccion
IM con palivizumab a 15 mg/kg cada mes y durante 5 me-
ses, de octubre a marzo, y seguimiento durante 150 dias
~hasta 30 dias después de la tltima dosis-).
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En cuanto a los resultados considerados, la variable prin-
cipal o primary end point (suponemos que se eligi6 a prio-
ri) esta bien definida (hospitalizacion por enfermedad res-
piratoria por VRS). No obstante cabe considerar si es la
mejor variable principal: ¢puede aceptarse que las bron-
quiolitis graves ingresan y por lo tanto una reduccion de los
ingresos implica una proteccion de las formas complicadas?;
este aspecto tiene importancia ya que los resultados debe-
rian ser consistentes con la existencia de formas mas leves
entre los tratados respecto a los del grupo placebo (lo que
no puede asegurarse después); si, por el contrario, lo que se
busca es una reduccion de costes (porque los pacientes tra-
tados ingresarian menos) estaria justificado ajustar el be-
neficio con los costes (por lo tanto debe valorarse la rela-
cion coste-efectividad).

Otros objetivos de mayor importancia clinica estan re-
lacionados con la gravedad (necesidad de UCI, necesidad
de oxigenoterapia y/o ventilacion mecdnica) y/o mortalidad,
los cudles son considerados entre las variables secundarias
o0 secondary end points.

2. ¢Se realizd la asignacion de los pacientes a los trata-
mientos de manera aleatoria?: si.

El sistema de aleatorizacion parece que fue enmascara-
do (sistema sonoro interactivo). Se entiende que la pro-
porcion 2/1 (tratamiento/placebo) se ha escogido porque a
priori se ha considerado que el tratamiento iba a ser mds
beneficioso.

3. ¢Se han tenido en cuenta adecuadamente todos los
pacientes incluidos en el estudio? ¢Se realizé un control evo-
lutivo completo?: aparentemente, si.

Los autores dicen que hacen analisis por “intencion de
tratar”, ya que consideran que todos fueron tratados in-
dependientemente de que recibieran todas las dosis 0 no
(o fueran retrasadas). El porcentaje de pérdidas es muy
pequefio (4 pérdidas prealeatorizacion y 12 pérdidas post-
aleatorizacion) por lo que no parece que influya en los re-
sultados (luego hacen un ajuste en el analisis de estos casos,
asignando a los casos seguidos la tasa de ingresos del gru-
po control).

Podria plantearse que el seguimiento de los pacientes es
corto ya que solo se sigue hasta 30 dias desde la dltima in-
yeccion (fin de la temporada epidémica), aunque a partir de
esa época no son previsibles muchos casos de bronquiolitis.
Una critica, que no parece importante, es el hecho de que
no se estudia mds de una temporada (otofio-invierno en los
anos 1996-97), y no puede inferirse qué comportamiento
tendra el tratamiento respecto al placebo a largo plazo.

Preguntas “detalladas”: dado que las respuestas a las
preguntas anteriores son afirmativas, merece la pena conti-
nuar en la valoracion del articulo.

4. ¢Se ha mantenido un disefio “ciego” respecto al tra-
tamiento, tanto de los pacientes, como del clinico y esta-
distico?: si.

VoL. 59 N°5, 2003

Podemos afirmar que al menos es un estudio doble ciego.

5. ¢Eran similares los grupos al inicio del ensayo? (edad,
sexo, gravedad, etc): si.

La unica diferencia significativa es que los pacientes del
grupo placebo tienen menor exposicion ambiental al taba-
co (lo que va en contra de la hipétesis nula, y no influird en
el resultado; en el supuesto contrario, iria a favor de la hi-
potesis nula y hubiera sido preciso realizar un muestreo es-
tratificado a priori o un anlisis de sensibilidad a posterio-
ri). Parece que podemos asegurar que los dos grupos tienen
igual comorbilidad, lo que es un hecho importante a la ho-
ra de valorar la diferente gravedad final de los casos.

6. Aparte de la intervencion experimental, ¢se ha tra-
tado a los grupos de la misma forma?: si.

No obstante, al ser un estudio multicéntrico (con pocos
casos por centro) la muestra puede ser heterogénea, con
cointervenciones algo diferentes; sin embargo, este aspec-
to no deberia influir en la direccion de los resultados.

sCudles son los resultados?

7. ¢Cual es la magnitud del efecto?

Los resultados se expresan como incidencia acumula-
da y reduccion del riesgo relativo (RRR). No consta el cél-
culo del NNT a partir de la reduccion del riesgo absoluto
(RRA), lo que no se entiende en un articulo de la magnitud
del IMpact Study, pues estos datos son mucho mas infor-
mativos a la hora de expresar los resultados de un estudio
de intervencion.

La RRR es del 55%, siendo menos eficaz entre los pre-
maturos mas inmaduros o con DBP (precisamente donde
mas necesario es): la RRR es del 47% en <32 semanas y del
80% en 232 semanas; del 39% en pacientes con DBP y del
78% en pacientes sin DBP. La RRA es baja (del 5,8%, por-
que el riesgo basal es bajo), y por lo tanto el NNT global es
alto (17,2): tendriamos que tratar a 17 pacientes para pre-
venir una hospitalizacion.

Para las variables secundarias los resultados se expresan
como incidencia acumulada y como niimero de eventos (di-
as de hospitalizacion o de ventilaciéon mecanica o de UCI,
etc.) por cada 100 pacientes. Este dltimo analisis puede
inducir a confusidn, ya que curiosamente todos los indica-
dores resultan aparentemente beneficiosos para el grupo tra-
tado, cuando todos ellos (concuerdan) en que los pacientes
tratados que ingresan (aunque sean menos) son mds graves.
Si se realiza un calculo del numero de dias ingresados en
UCI, o con ventilacion mecdnica o con suplementos de oxi-
geno o con puntuacion de infeccion respiratoria baja 23, to-
dos los calculos son en contra del tratamiento (Tabla 2).
Ademas resulta curioso que, aunque no hay mayor morta-
lidad global, hubo 2 casos de fallecimiento entre los ingre-
sados siendo los dos del grupo tratado (al parecer uno de
ellos muri6 en un acto quirdrgico no relacionado con la in-
feccion VRS). En conclusion, los tratados parece que in-
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TABLA 2. Estadistica por ingreso realizada a través de la estadistica por 100 nifios reflejado en el articulo.

Estadistica por 100 nifios! Estadistica por ingreso?

Placebo Tratado Placebo Tratado
N° de nifios/ingresos (500) (1002) (53) (48)
Estancia media (dias) 62,6 36,4 5,9 7,6
Altos requerimientos O2 (dias) 50,6 30,3 4.8 6,3
Puntuacién IRB >3 (dias) 47,4 29,6 4,5 6,2
N ingresos en UCI (n/%) 15 (3,0%) 13 (1,3%) 15 (28%) 13 (27%)
Estancia media en UCI (dias) 12,7 13,3 4,22 10,52
Ventilacién mecénica (n°/%) 1(0,2%) 7(0,7%) 1(7%)? 7 (54%)?
Tiempo VM (dias) 1,7 8,4 8,54 12,020
Mortalidad 5 (1%) 4(0,4%) 0(0%) 2 (4,1%)

'Datos aportados en el articulo del IMpact Study™).

2Datos calculados a partir de los datos del articulo de la siguiente forma: cuenta cudntos nifios tuvieron cada complicacion en cada
grupo, multiplica el niimero de dias reflejado en el articulo por cada 100 nifios en cada grupo y divide la cifra resultante —que son
dias totales- entre la primera cifra de nifios con la complicacion. Ejemplo:

La estancia media de 3,9 dias en el grupo placebo se obtiene de multiplicar la estancia media por 100 nifios en el grupo placebo
(62,6 dias) por 5 (500/100), y dividirlo entre el niimero de nifios ingresados del grupo placebo (53). La estancia media de 7,6 dias en
el grupo tratado se obtiene de multiplicar la estancia media por 100 nifios en el grupo tratado (36,4 dias) por 10,02 (1002/100), y
dividirlo entre el nitmero de nifios ingresados del grupo tratado (48).

SConsiderando los ingresados en UCI
*Considerando los sometidos a ventilacion mecdnica

IRB= infeccién respiratoria baja; UCI= unidad de cuidados intensivos; VM= ventilacion mecdnica.

gresan menos pero son mas graves (Tabla 2), aunque de una
primera lectura del articulo respecto a las variables secun-
darias parece concluirse todo lo contrario.

Los autores se defienden en alguna carta al director®)
diciendo que hubo un reducido nimero de casos en el gru-
po tratado que posefan mal prondstico por tener comorbi-
lidad importante y que fueron mal (mala evolucion segin
ellos no debida al tratamiento; tres casos comprendieron el
60% de los dias de UCI y el 65% de los dias de ventila-
ci6n mecdnica), lo que influyd en estas estadisticas. No obs-
tante, estas circunstancias forman parte de las reglas del jue-
go y todo debe contar en un ensayo clinico de la envergadura
del IMpact Study.

8. ¢Cudn precisos son los resultados?

Se valora a través del intervalo de confianza al 95%, que
en el caso de la RRR (55%) es del 38-72% (intervalo am-
plio si tenemos en cuenta el gran tamafio muestral del en-
sayo clinico). El calculo del intervalo de confianza al 95%
para los datos calculados en el caso de la RRA (5,8%) es de
2,8 28,8% yenelcaso del NNT (17) es de 11 a 36.

sSon los resultados aplicables en tu medio?

9. ¢Se pueden aplicar los resultados en tu medio?: si, pe-
ro matizados.
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Es probable que la eficacia del tratamiento pueda ser
aplicada en nuestro medio. Otra cuestion bien distinta es
como se modificaria esta eficacia en funcion de diferen-
cias locales en el nivel de riesgo basal de ingreso (en au-
sencia de tratamiento) y los criterios de hospitalizacion.
Parece que la tasa de ingreso por bronquiolitis en pre-
maturos en Espafa ronda el 13% (datos del grupo IRIS)“9;
esta cifra mejoraria discretamente el cilculo del NNT,
siempre que el tratamiento se comportara de igual forma
en nuestros pacientes; ya hemos visto que el tratamiento
es menos eficaz entre los que mas riesgo de ingreso tie-
nen.

Es probable que variables clinicas de gravedad o evo-
lucién no sean diferentes en nuestro pais, pero si podrian
serlo los criterios de hospitalizacion, por lo que no pode-
mos asegurar su comportamiento.

10. ¢Se han considerado todos los resultados clinica-
mente importantes?: no.

Al optar por una variable asistencial (ingreso si/no) co-
mo variable principal se quita importancia a otras que, aun-
que se mencionan en el trabajo como variables secundarias,
no se les da la misma importancia. Consideramos variables
clinicamente mds importantes la mortalidad, la necesidad
de ventilacién mecdnica y/o ingreso en UCI, o secuelas a lar-
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go plazo; y para estas variables “fuertes” no se han detec-
tado diferencias significativas.

11. ¢Los beneficios merecen la pena frente a los perjui-
cios y costes?: si y no.

Si, en cuanto a los perjuicios, que parecen pocos (siem-
pre que no se compruebe que los casos no son mas graves
aunque menos frecuentes entre los tratados), teniendo en
cuenta en todo caso que reduce el riesgo de ingreso y de in-
greso en UCI, pero no otros indicadores como la ventila-
cién mecdnica, mortalidad, etc.

No en cuanto a los costes. En un entorno de limitacion
de medios, el coste de oportunidad serfa claramente desfa-
vorable (dado el elevado precio del producto) y cabe plan-
tearse cuestiones como ¢cudl es la mejor opcion en la que
se pueden invertir los recursos que se van a invertir en este
tratamiento?, ¢cuanta salud se obtiene con este tratamien-
to?, ¢cudnta se obtendria con otros tratamientos?, etc.

Valoracion critica del estudio de evaluacion economica®)
y aplicabilidad de los resultados de la valoracion a
nuestra practica clinica

Lectura critica de un articulo sobre evaluacion econ6-
mica basado en el Evidence-Based Medicine Working
Group647) cuyo analisis previo hemos realizado en Va-
lencia (V Curso de Doctorado y III Curso de Neonatologia:
“Avances en Perinatologia”; febrero 2002) y en Madrid
(Il Curso de Revisiones Sistematicas de la Sociedad Espa-
fiola de Neonatologia; abril 2002).

sEs vdlida esta evaluacion?

Preguntas “de eliminacion”:

1. ¢Esta bien definida la pregunta u objetivo de la eva-
luacion?: si.

Realizar una evaluacién econdmica tipo coste-efectivi-
dad de las dos opciones preventivas frente al VRS (IgIV-
VRS-Respigam®- y palivizumab -Synagis®-) frente a la op-
cion de no profilaxis en prematuros.

2. ¢Existe una descripcion suficiente de todas las alter-
nativas posibles y sus consecuencias?: si.

Plantea un arbol de decision en una hipotética cohorte
de prematuros con tres nodos de decision (se plantean tres
estrategias de tratamiento: palivizumab, IgIV-VRS y sin pro-
filaxis) y dos nodos aleatorios en cada rama (hospitalizacion
vs no hospitalizacion; en la rama de hospitalizacion se plan-
tean otros dos nuevos nodos aleatorios: muertos o vivos).

La intervencion se plantea sobre la necesidad de que los
prematuros, dados de alta de la Unidad de Cuidados In-
tensivos Neonatales en los 12 meses previos, reciban in-
munoprofilaxis antes del inicio de la estacion epidémica del
VRS.

Cémo se evaliian costes y consecuencias:

3. ¢Existen pruebas de la efectividad de la intervencion
o del programa evaluado?: si.
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La eficacia de la IgIV-VRS procede de dos ensayos cli-
nicos aleatorizados en prematuros: un 68% en el estudio
del National Institutes of Allergy and Infectious Disea-
se“8) y un 41% en el Prevent Study*), con una reduccion
conjunta estimada de la hospitalizacion del 48%. La efi-
cacia del palivizumab procede del IMpact Study™®), con una
reduccion de la hospitalizacion del 55% (no se considerd la
diferencia entre los subgrupos con o sin DBP). El riesgo de
mortalidad en los hospitalizados por VRS se estima com-
binando los fallecidos en los tres ensayos clinicos948:49) y
se estima en un 1,2% (2 fallecidos en el IMpact entre 173
hospitalizados).

La probabilidad de hospitalizacién por VRS sin profi-
laxis procede del estudio KPMCP-NC®9, un gran estudio
retrospectivo de cohortes sobre prematuros rehospitaliza-
dos por VRS, en el que identifica 8 subgrupos de riesgo (de
A a H) definidos por la combinaci6n de tres variables: edad
gestacional (€32 sem vs 33-36 sem), tiempo de oxigenote-
rapia (<28 dias vs 228 dias) y mes de alta de UCIN (di-
ciembre-agosto vs septiembre-noviembre). El grupo de ma-
yor riesgo (A) viene definido como <32 sem de gestacion,
>28 dias de oxigenoterapia y alta entre septiembre y no-
viembre; el grupo de menor riesgo (H) viene definido como
33-36 sem de gestacion, < 28 dias de oxigenoterapia y alta
entre diciembre y agosto.

4. ¢Los efectos de la intervencion (o intervenciones) se
identifican, se miden y se valoran o consideran adecuada-
mente?: si, de forma matizada.

Los efectos de la intervencion (hospitalizacion y morta-
lidad) proceden de los tres ensayos clinicos!>#4) y el estu-
dio de cohortes®® previamente referidos, tal como se ha ana-
lizado en el apartado anterior. Pueden existir ciertas diferencias
en los criterios de hospitalizacion en la infeccion VRS de los
estudios anteriores, pero que no deben suponer un inconve-
niente importante en la valoracion del estudio.

Sin embargo, hay dos decisiones de los autores que re-
sultan mas cuestionables. La primera es usar la misma esti-
macion de eficacia en los distintos grupos de riesgo, ya que
ésta no es homogénea, siendo para palivizumab menor en-
tre los de mayor riesgo. La segunda es asignar como ries-
go de mortalidad en el transcurso de hospitalizacion al en-
contrado en los pacientes de los ensayos clinicos, entre los
que estdn desproporcionadamente representados los trata-
dos con palivizumab. Una alternativa mdas coherente hu-
biera sido asumir el riesgo de mortalidad por separado pa-
ra tratados y no tratados (que, como se ha visto previamente,
no es el mismo). Debemos advertir que los autores deciden,
sin justificarse, vincular el riesgo de hospitalizacion con la
mortalidad, de manera que incrementos en la hospitaliza-
cién implican aumentos proporcionales de mortalidad.

5. ¢Los costes en que se incurre por la intervencion (in-
tervenciones) se identifican, se miden y se valoran adecua-
damente?: si.
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Se hace un anilisis economico desde una perspectiva so-
cial, teniendo en cuenta costes médicos y costes no médicos,
que se valoran exhaustivamente en la metodologia del es-
tudio, con datos actualizados al afio 1995 y expresados en
dolares.

Los costes médicos incluyen precio del firmaco (tanto
para IgIV-VRS como para palivizumab se asume la ad-
ministracién de 4 dosis, y no de 5, lo que es un sesgo a fa-
vor de la profilaxis, pues supone una reduccién de un 20%
en el coste de medicacion; el estudio se plantea para un pe-
so medio del prematuro de 5 kg, en el momento del inicio
de la estacion epidémica por VRS), gasto por tiempo de
administracion del firmaco (en el caso de palivizumab s6-
lo se asumen 2 visitas, pues las otras 2 se plantean coinci-
diendo con visitas de examen de salud y no se contabili-
zan), gastos de hospitalizacion por VRS (basado en el coste
medio de 55 nifios hospitalizados en el KPMCP-NC®#8),
que considera gastos por dias de ingreso, dias de UCI,
dias de ventilaciéon mecdnica, etc.) y gastos por las visitas
previas a la hospitalizacion (en atencion primaria y/o ur-
gencias).

Los costes no médicos incluyen el tiempo que los pa-
dres emplean en acudir a la administracion de la profila-
xis (como hemos visto antes, en el caso del palivizumab
solo se asumen 2 visitas) y por la hospitalizacion de su hi-
jo afecto de VRS (considerando una media de hospitali-
zacion de 5,7 dias, segin el KPMCP-NCBY, y s6lo consi-
derando para el cdlculo, como horas laborales, 8 horas al
dia y 5 de los 7 dias de la semana), en términos de coste
econdmico laboral (asumiendo un precio medio de la ho-
ra de trabajo de 11$). También se considera una caracte-
ristica especial: la pérdida de productividad resultante de
la muerte de un nifio, asumiendo que la esperanza de vi-
da de un nifio de un afio en EE.UU. en 1996 es de 75,2
afios®h.

Es preciso sefialar que los autores reconocen que, ante
diversas asignaciones dudosas de costes o probabilidades,
trataron de sesgar a favor de la profilaxis, lo que se tradu-
cirfa en una infraestimacion de costes.

6. ¢Se aplican tasas de descuento a los costes de las in-
tervencion/ones?, ¢y a los efectos?: si.

Queda claramente expresado en la metodologia que se
aplica una tasa de descuento del 3% por afio tanto para las
intervenciones como para los efectos. Esta tasa de descuento
tiene fundamentalmente repercusion en el calculo de la pér-
dida de productividad por mortalidad.

sCudles son los resultados?

7. ¢Cuales son los resultados de la evaluacion?

Los resultados se expresan para el objetivo principal
(coste por hospitalizacion evitada) y para los objetivos se-
cundarios (coste por afio de vida salvada y el NNT por hos-
pitalizacion evitada).
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Los resultados se expresan para cada uno de los 8 sub-
grupos (de A a H), y en todos se obtienen mejores resulta-
dos con palivizumab que con IgIV-VRS:

Para el palivizumab los resultados en el grupo A (mayor
riesgo) son: coste por hospitalizacion evitada= 12.000 $,
coste por afo de vida salvada= 33.000 $ y NNT= 7,4; y pa-
ra el grupo H (menor riesgo) los resultados son 420.000
$, 1.200.000 $ y 152, respectivamente.

Para la IgIV-VRS los resultados en el grupo A (mayor
riesgo) son: coste por hospitalizacion evitada= 25.000 §,
coste por afo de vida salvada= 70.000 $ y NNT= 8,5; y pa-
ra el grupo H (menor riesgo) los resultados son 690.000
$, 1.900.000 $ y 170, respectivamente.

8. ¢Se realizo un andlisis incremental de las consecuen-
cias y costes de cada alternativa?: No.

No se relacionan los costes generados por el uso de una
alternativa en vez de otra con los efectos, utilidades o be-
neficios adicionales. Aunque podrian calcularse a partir
de los resultados encontrados se han realizado algunas asun-
ciones globales que cuestionarian parcialmente su validez.

9. ¢Se realiz6 un analisis de sensibilidad?: Si.

Se realiz6 un andlisis de sensibilidad para el objetivo
principal (coste por hospitalizacion evitada) para ambos far-
macos (palivizumab e IgIV-VRS) y para todos los subgru-
pos (de A a H), pero solo se expresan en el articulo los re-
sultados del palivizumab en prematuros de £32 semanas
(grupos A a D). Los parametros considerados en este ana-
lisis fueron distintas estimaciones de eficacia (alrededor del
55%19), coste de tratamiento (coste medio por dosis: 6759),
riesgo de hospitalizacion y coste de hospitalizacion (coste
medio por hospitalizacion: 850 §$).

sAyudaran los resultados a la compra o implantacion de
servicios para nuestra poblacion o nuestros pacientes?

10. ¢Seria el programa igualmente efectivo en mi me-
dio?: Si, pero matizadamente.

Pueden existir algunas diferencias entre EE.UU. y Espa-
fia respecto a los criterios de hospitalizacion por bronquio-
litis, asi como en la facilidad de acceso y distancias a los cen-
tros sanitarios, pero cabe asumir que no son inconvenientes
importantes para considerar el programa igualmente efec-
tivo en nuestro medio.

11. ¢Serfan los costes trasladables a tu medio?: Si, pero
matizadamente.

Deberiamos actualizar los costes en nuestro entorno pa-
ra el afio 2002 y en euros, pero se asume que la distribucion
en costes de intervenciones y efectos no modificaria sus-
tancialmente los resultados. En consonancia con el punto
anterior, se podrian observar algunas diferencias en temas
de hospitalizacion y tiempo de acceso a centros sanitarios.

12. ¢Vale la pena aplicarlos a tu medio?: si.

En general podemos asumir que los resultados de este
estudio, con algunas objeciones planteadas previamente,
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son aplicables a nuestro medio. En nuestro sistema sanita-
rio (sistema publico, plena cobertura, sin sistemas de copa-
go) los planteamientos de costes pueden ser menos proble-
maticos que en otros paises; no obstante, no podemos pasarlo
por alto, tanto desde una perspectiva clinica, como desde
una perspectiva de gestion o planificacion sanitaria, de ahi
el interés de esta valoracion critica.

DISCUSION

La casi simultanea publicacion del ensayo clinico IM-
pact Study)!? y las recomendaciones de la Academia Ame-
ricana de Pediatria2® sobre la utilizacion del palivizumab
en prematuros de alto riesgo permitié su aprobacion en
EE.UU. en 1998 y en Europa en 1999, de forma que hoy en
dia se utiliza en mas de 45 paises'’?. También los anticuer-
pos monoclonales frente al VRS se han convertido en un
tratamiento preventivo habitual en nuestro pais, refrenda-
do por las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Ne-
onatologia®7:28),

Cada dia se pone mayor énfasis en la necesidad de to-
mar decisiones en salud basadas en las mejores “evidencias”
o pruebas cientificas, que conduzcan a una préctica clini-
ca apropiada (en base a la eficacia, efectividad, eficiencia,
seguridad, etc.). Asimismo, igual importancia se da a la eva-
luacion econdmica de las nuevas tecnologias sanitarias en
base a la limitacion de recursos en sanidad, que implica que
el mal uso de estos recursos repercuta sobre todo el sistema
sanitario; de forma intuitiva es lo que se denomina “coste
de oportunidad”: el sacrificio de realizar una intervencion
es aquella otra que se dejard de hacer, de ahi la importan-
cia de asignar los recursos a aquella que sea més efectiva.

En base a estos supuestos nos planteamos una panora-
mica de la profilaxis frente al VRS con anticuerpos mono-
clonales (palivizumab) a través de la MBE. El nucleo fun-
damental del trabajo es la valoracion critica de los articulos
que consideramos mas importantes a la hora de responder
a nuestra pregunta clinica estructurada, con el fin de valo-
rar su validez cientifica (proximidad a la verdad y rigor cien-
tifico) e importancia clinica (y, en consecuencia, potencial
validez para el lector en su condicion de clinico), y su apli-
cabilidad en nuestra practica clinica.

La eficacia la valoramos con el tnico ensayo clinico que
existe sobre el palivizumab (IMpact Sudy)?®, que es meto-
dolégicamente correcto, pero con importantes deficiencias
respecto a los resultados y aplicabilidad: no se han consi-
derado todos los resultados clinicamente importantes (la va-
riable principal es la hospitalizacion, y se relegan a varia-
bles secundarias la mortalidad y/o gravedad de la infeccion
por VRS), hay una insuficiente expresion de la magnitud de
efecto en la variable principal (se expresa la RRR, y se ob-
via la RRA y NNT), las variables secundarias se presentan
de forma confusa (el articulo plantea efectos beneficiosos
del palivizumab respecto a los criterios de gravedad, pero
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el calculo razonable por ingreso nos ofrece efectos en con-
tra del tratamiento, por lo que los tratados ingresan menos
pero son mas graves), y los beneficios del palivizumab pa-
recen merecer la pena frente a los perjuicios (segun el arti-
culo, pero deberemos estar atentos a ciertos informes sobre
reacciones adversas?), pero no frente a los costes (no se
aborda en el articulo pero, dado que el objetivo principal es
que los pacientes tratados ingresen menos, en realidad lo
que trata es buscar una reduccion de costes). Existe un de-
bate abierto sobre la conveniencia de usar o no el palivi-
zumab, en el que se han esgrimido razones a favor y en con-
tra, que resumimos en la tabla 3. A pesar de la demostrada
eficacia del palivizumab en la practica clinica ideal del en-
sayo clinico, hay estudios que confirman que el uso de la
medicacion en la practica clinica habitual (fuera del ensayo
clinico) disminuye la efectividad y los costes sobrepasan los
beneficios®*.

Tras la publicacion del IMpact Study ha proliferado la
publicacion de estudios econémicos, la mayoria modelos te-
oricos, con el objetivo de analizar mejor la eficiencia. Ka-
mal-Bahl y cols.'” han publicado recientemente una inte-
resante revision sistemdtica de los distintos estudios
econ6micos publicados sobre la inmunoprofilaxis (palivi-
zumab y/o IgIV-VRS) frente al VRS; en todos ellos se ha es-
timado que el tratamiento presenta un alto coste por epi-
sodio prevenido: unos autores han realizado cilculos mds
benévolos que otros, pero todos concluyen que el trata-
miento es caro y por eso debe restringirse a los grupos de
mayor riesgo (en los que el calculo es mas favorable).

La valoracion critica del estudio coste-efectividad de Jof-
fe y cols.??), el mds sdlido de los publicados hasta la fecha®”),
nos demuestra que es una evaluacion econémica correcta,
si exceptuamos ciertas asunciones favorables a la profila-
xis, con una aceptable evaluacion de costes y consecuencias
(costes médicos y costes no médicos, aplicando tasas de des-
cuento), adecuada expresion de los resultados (con anlisis
de sensibilidad) y aplicable en nuestra practica clinica. El
estudio coste-efectividad es el método de evaluacion eco-
nomica mas utilizado en el campo de la salud; en €l los cos-
tes se miden en unidades monetarias y los resultados son
unidades naturales de efectividad, como los casos evitados,
la mortalidad o los afios de vida ganados.

En este andlisis econdmico se presenta una relacion cos-
te-efectiva como “correcta”, en relacion a los costes por hos-
pitalizacion por VRS evitada, sélo en el grupo de maximo
riesgo (<32 semanas, con necesidad de oxigeno durante mas
de 28 dias y dados de alta entre septiembre y noviembre)
y para los tratados con palivizumab (la IgIV-VRS tiene pe-
ores resultados econdmicos en todos los subgrupos anali-
zados); sin embargo, no existen estandares de calidad (bench-
marking) respecto al coste que se considera aceptable para
evitar una hospitalizacion por VRS. Aun asumiendo una va-
loracion econdomica sesgada a favor de la profilaxis, no se
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TABLA 3. Razones a favor y en contra sobre el uso de palivizumab en la prevencion de la infeccion VRS en prematuros.

A favor

En contra

- Eficacia reduccion n° ingresos en términos relativos

(RRR=55%)
- Reduce n° ingresos en UCI

- Por su alto coste, resulta ttil limitar su uso a grupos de
mayor riesgo

- Existen otras intervenciones ya aceptadas que tampoco
tienen una adecuada relacidn coste-beneficio

- El criterio de usar o no tratamiento no debe sustentarse
s6lo en estudios de coste-efectividad. Por otra parte
éstos deberian ser metodoldgicamente rigurosos
y contemplar todos los costes, no sélo los de
hospitalizacion (familiares, laborales, sociales, etc.)

- La valoracion de la utilidad del tratamiento para los
pacientes y familiares mejoraria el anélisis econdmico

- La eficacia del tratamiento se ha visto penalizada
por la disminucion del riesgo de ingreso en la muestra
estudiada (efecto educacional); un riesgo
basal mas alto favoreceria el NNT y el coste-efectividad

- En un estudio posterior no controlado sobre
1839 pacientes tratados sélo el 2,3% precisaron
ingreso por infeccion respiratoria baja por VRS20

- Discreta reduccion del n° ingresos en términos absolutos

(RRA= 5,8%)

- No reduce mortalidad ni uso de ventilacién mecénica
(¢podria aumentarlo?)

- No previene la infeccion VRS, sélo modifica el curso

- Entre los grupos de mayor riesgo (<32 semanas y con DBP)
resulta menos efectivo

- Su coste-efectividad es demasiado alto (12.000 § por ingreso
evitado en grupo de mayor riesgo y 420.000 $ en grupo
de menor riesgo?)

- Con la informacion disponible no parece que podamos hablar
que el tratamiento ahorre costes en afios de vida o calidad

- Existe riesgo de adquisicion de infecciones en las sesiones
organizadas para la aplicacion del palivizumab

- Considerando la reduccion del riesgo basal de ingreso
observado en el ensayo clinico, otras intervenciones,
fundamentalmente educativas, al margen del palivizumab
podrian reducir los ingresos en una proporcion similar a la
propia intervencion (de un 20% tedrico a un 10,6%)

encuentra una buena relacion coste-efectividad. Por otro la-
do las estimaciones de efectividad en cuanto a afios de vida
ganados no son asumibles ya que parten de asunciones in-
correctas (2 fallecidos de 173 hospitalizados, pero los dos
en el grupo que recibia palivizumab).

En base a estos datos (y los estudios econémicos mds re-
cientes no aportan informacion contraria), ya en 1999 Mo-
ler concluia en su editorial®?: “an ounce of prevention” do-
es not result in “a pound of cure” based on currently
available information.

Es importante plantear los retos ante una novedad te-
rapéutica cara (como el palivizumab) con una doble pers-
pectiva®;

- Los retos del médico implican integrar la evidencia cien-
tifica al cuidado del paciente; uno de los mejores indica-
dores es el NNT.

- Los retos del gestor implican integrar la evidencia cien-
tifica en la evaluacion econdmica; uno de los mejores indi-
cadores son los estudios de coste-efectividad, en los que
siempre se deberdn plantear analisis de sensibilidad en sub-
grupos de riesgo.

Todo lo anterior nos lleva a plantear una terapia racio-
nal, y dichos conceptos deben incorporarse en la realizacion
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de protocolos y guias de practica clinica. Ante esta pers-
pectiva, cabe replantear las recomendaciones actuales de la
Academia Americana de Pediatria® y de la Sociedad Es-
pafiola de Neonatologia®”28) como excesivamente amplias,
y demostrar una practica clinica apropiada (eficacia, efec-
tividad, eficiencia, seguridad, etc.) inicialmente en los sub-
grupos de mayor riesgo; este planteamiento ya ha sido re-
ferido antes por otros autores?-5:21:2434),

No podemos concluir nuestras reflexiones sin entrar
en la controversia entre la investigacion cientifica y la in-
dustria farmacéutica, pues puede existir un conflicto de
interés a la hora de comunicar los resultados®*5#. En la
revision sistemdtica sobre los estudios econdmicos reali-
zados en la inmunoprofilaxis del VRS es bien patente es-
ta conclusion!!”: en los 4 trabajos con participaciéon mas
directa de la industria farmacéutica en la autoria del ar-
ticulo, todos los estudios encontraron una relacién cos-
te-efectividad adecuada en el anilisis de sensibilidad, mien-
tras que en los restantes 8 estudios no relacionados con la
industria farmacéutica, ninguno encontré una relacion fa-
vorable.

La industria farmacéutica es clave y fundamental para
llevar adelante proyectos de investigacion a gran escala
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del tipo de ensayos clinicos multicéntricos, pero se deben
evitar las posibles confrontaciones entre la opinion cienti-
fica “basada en la evidencia” y la “basada en la industria
farmacéutica”.

Para lograr un verdadero uso racional de los medica-
mentos y que éstos puedan demostrar su valor social in-
trinseco como una de las intervenciones sanitarias mas cos-
te-efectivas, los profesionales sanitarios, los gestores, las
administraciones sanitarias, la industria farmacéutica y
los pacientes deberan asumir cada uno su responsabilidad
en relacion con la utilizacion correcta del medicamento y
todas las actividades que giren en torno a su promocion®s,

Si queremos que nuestro sistema sanitario siga siendo
equitativo, universal y con un amplio catdlogo de presta-
ciones, es necesario maximizar el principio de que “lo més
importante no es gastar menos sino gastar mejor”, incre-
mentando la calidad en toda la cadena asistencial del pa-
ciente. Para ello es necesario un cambio de mentalidad en
todas las partes involucradas en la atencion sanitaria, y en
el tema de la profilaxis frente al VRS con palivizumab de-
berfamos empezar a plantear una polémica cientificamente
valida.
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y clinico-evolutivos de la diabetes mellitus tipo 1
en la infancia en una poblacion de 381 pacientes
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RESUMEN

La aproximacion epidemioldgica a la diabetes mellitus
tipo 1 es la mejor manera de buscar las causas subyacen-
tes de esta enfermedad; por ello, se ha llevado a cabo un es-
tudio epidemioldgico sobre 381 pacientes investigando: edad,
estadio Tanner al inicio de la enfermedad, sexo, tipo lac-
tancia recibida, forma clinica de inicio, HLA de clase IT aso-
ciado, antecedentes familiares, enfermedades autoinmunes
asociadas, complicaciones agudas y cronicas, grado de con-
trol metabdlico y determinacion de los niveles de anticuer-
pos anti-islote (ICA), entre otros. Detectamos que el 56,1%
de los pacientes presentan como forma clinica més frecuente
de inicio de la enfermedad la cetoacidosis diabética (CAD);
los haplotipos HLA de clase II mds frecuentemente encon-
trados han sido: DR3 (64,1%) y DR4 (62,9%). El 72,2%
de los pacientes presentan anticuerpos anti-islotes (ICAs)
positivos al diagnéstico de la enfermedad. La duracién me-
dia de la luna de miel en los nifios es de 10 meses, mien-
tras que en las nifias es de 6,8 y, ademas, la duracidn de la
misma en los pacientes que iniciaron la clinica en forma
de CAD es menor (6,5 meses). Se advierte la tendencia a
la disminucion y desaparicion con el tiempo de los ICA. Los
valores del lipidograma a lo largo de la evolucion de la en-
fermedad no varfan. La duracion de la luna de miel se acor-
ta en los pacientes menores de cinco afios, particularmen-
te si han iniciado su clinica en forma de CAD.
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ABSTRACT

The epidemiologic approach to type 1 diabetes mellitus
is the best way to look for underlying causes of this disease.
For this reason, an epidemiologic study of 381 diabetic chil-
dren was carried out. We have taken into consideration age,
Tanner stage, sex, breast-feeding, clinic picture at the onset
of the disease, class I HLA, family history, associated au-
toimmune diseases, chronic and acute associated complica-
tions, degree of metabolic control, anti-islet autoantibody
(ICA) determination, etc. We found that ketoacidosis (CAD)
was the most common (56,1%) clinical finding at onset and
DR3 and DR4 as the most frequent HLA haplotypes, in
64,1% and 62,9% of the patients, respectively. At the onset
of diabetes, 72,2% of the children were positive for ICA. The
mean duration of the “honeymoon period” among boys was
10 months, but among girls it was 6,8 months; moreover, its
duration among patients who started their symptoms by way
of CAD is less than 6,5 months. We observed that ICA levels
have a tendency to decrease during the course of the time.
The honeymoon duration is minor in children younger than
5 years of age, particularly, if their diseases appeared by way
of CAD. Lipid levels do not change in the course of the time.

Key Words: Type 1 diabetes mellitus; HLA; Anti-islet au-
toantibody; Glycosilated haemoglobin; Ketoacidosis; Au-
toimmunity.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 1 es la enfermedad cronica mas
frecuente en la infancia™. En el momento actual, puede es-
timarse que la incidencia en la Comunidad Auténoma de Ma-
drid se sitia en torno a 15,9/100.000 nifios menores de 15
anos.

Es una enfermedad cronica, de base autoinmune, que
asienta sobre un fondo de predisposicion genética. Se ca-
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racteriza por la destruccion progresiva y selectiva de las cé-
lulas B del pancreas, conduciendo a una progresiva dismi-
nucion paulatina de la secrecion de insulina, con la consi-
guiente presencia de hiperglucemia y tendencia a la cetosis.
Para ser compatible con la vida, esta enfermedad requiere la
administracion diaria de insulina exdgena. No obstante, a
pesar de disponer de la insulina, todavia no se ha logrado
evitar la aparicion de las complicaciones cronicas, tales co-
mo la macroangiopatia, la microangiopatia y la neuropatia
diabéticas. La aparicion de estas complicaciones tiene rela-
cién con el trastorno metabdlico, por lo que un buen con-
trol metabélico puede retrasar su aparicion y desarrollo®.

La busqueda de las causas subyacentes de esta enfer-
medad es uno de los propésitos mas importantes de cual-
quier estudio epidemioldgico. La aproximacion epidemio-
légica a la diabetes mellitus ha demostrado ser la mejor
manera de evaluar la importancia mundial de esta enfer-
medad.

Uno de los aspectos mds interesantes de la epidemiolo-
gia de la DM tipo1 es la amplia heterogeneidad geografi-
ca® que presenta a escala mundial (mayor que en cualquier
otra enfermedad cronica); que fluctia entre paises como
Finlandia, que posee la tasa de incidencia mas elevada con
45 casos nuevos por cada 100.000 habitantes y afio, y pai-
ses como Corea™ con una incidencia de 0,6/100.000, la mds
baja del mundo.

En los ultimos afos, se han ido publicando datos de
incidencia en diversas dreas geograficas espafiolas. Los dos
primeros estudios epidemioldgicos realizados de manera in-
dependiente en Espafia (Madrid y Catalufia) rompieron la
tendencia descendente norte-sur en cuanto a incidencia de
la enfermedad, que después se ha ido confirmando, como
antes se indicaba, en otros paises de Europa. El primer es-
tudio citado fue el realizado en la Comunidad de Madrid
por Serrano Rios y cols.® en 1990, conformando el primer
registro estandarizado en Espana. Recientemente, se ha emi-
tido un informe del registro de incidencia de DM tipo 1 de
la Comunidad de Madrid?”, indicando que la tasa de inci-
dencia media anual, en el periodo de octubre de 1996 a sep-
tiembre de 2000, ha sido de 15,9/100.000 en nifios meno-
res de 15 afios. Una incidencia mayor de la esperada para
un pais del sur de Europa y que, ademads, coincide con un
indice de prevalencia mayor, lo que implica una situacién
prolongada en las tasas elevadas de incidencia.

Los objetivos de este estudio van a ser los siguientes, a
saber: efectuar un estudio epidemioldgico sobre la diabetes
mellitus tipo 1 en la infancia y la adolescencia, estudiar
los haplotipos del sistema HLA, asi como la presencia de
anticuerpos anti-islote en el debut de la enfermedad, ana-
lizar la presencia de otras enfermedades autoinmunes aso-
ciadas, determinar la incidencia de hipoglucemias durante
el tratamiento y evaluar la posible existencia de complica-
ciones cronicas asociadas.
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PACIENTES Y METODOS

El presente estudio se ha llevado a cabo en el Servicio de
Endocrinologia Pedidtrica del Hospital Infantil Universitario
Nifio Jestis de Madrid. Dicho trabajo es un estudio epide-
mioldgico descriptivo sobre 381 nifios y adolescentes con DM
tipo 1, estudiados en dicho hospital desde 1989.

El andlisis se inici6 en enero de 1999, comenzando con
un estudio retrospectivo de los pacientes y realizando un se-
guimiento prospectivo de dos afios sobre dichos pacientes y
sobre los pacientes que iban acudiendo al Servicio de Endo-
crinologia Pedidtrica del Hospital al iniciar su diabetes. El
andlisis y reclutamiento finalizaron en diciembre del afio 2000.

Se han investigado la edad y estadio de Tanner de los pa-
cientes en el momento del inicio clinico de la enfermedad, se-
x0, predominio estacional, el tipo de alimentacion recibida
por los pacientes durante el periodo de lactancia, asi como
la forma clinica inicial de dichos pacientes (cetoacidosis| CAD],
hiperglucemia y cetosis e hiperglucemia aislada).

Los criterios empleados para definir la CAD han sido los
siguientes®): glucemia > 250 mg/dl, pH sanguineo < 7,3 y/o
bicarbonato < 15 mEq/l. Se ha realizado un analisis de los pa-
cientes que han presentado al inicio una acidosis grave (pH
<= 7,1), relaciondndose dicha acidosis con el estadio Tanner
al diagnostico y con el sexo del paciente.

Otro aspecto estudiado ha sido la determinacion de anti-
genos HLA de clase 11 llevada a cabo mediante microlinfo-
citotoxicidad sobre poblaciones enriquecidas de de linfocitos
B. El tipaje HLA de clase II de baja resolucion por biologia
molecular (PCR-SSP) se ha llevado a cabo sobre muestras de
sujetos en los que la serologia no ha sido practicable. Diver-
sos estudios!’? han mostrado la existencia de una mayor sus-
ceptibilidad genética cuando el aminodcido situado en la po-
sicion 57 de la cadena DQp es distinto del aspartico o cuando
el aminodacido situado en la posicion 52 de la cadena DQa
es la arginina, lo cual ha sido analizado en el Laboratorio de
Histocompatibilidad del Centro de Transfusiones de Madrid
por JL Vicario y cols.

Han sido recogidos los antecedentes familiares del paciente
en relacion a otras patologias autoinmunes asociadas, DM ti-
po 1 0 DM tipo 2. El estudio se ha basado en la valoracion de
los familiares de primero (padres y hermanos) y segundo gra-
do (tios y abuelos) de cada paciente.

Se han determinado los niveles de anticuerpos anti-islote
pancreatico (ICA), en cortes de pancreas humano. Dichas de-
terminaciones han sido llevadas a cabo: al inicio clinico, al afio
del diagnéstico, a los dos afios, a los tres y tras mds de tres
afios del mismo. Ha sido considerado un margen de + 3 me-
ses en cada periodo.

La determinacion de los AAI se realiza al inicio clinico
de la enfermedad y se cuantifican mediante quimioluminis-
cencia con un IMMULITE (EURO/DPC).

Se han analizado las enfermedades autoinmunes mas fre-
cuentemente asociadas a dichos pacientes. A la hora de estu-
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diar las complicaciones agudas asociadas a la DM tipo 1, in-
vestigamos los episodios de hipoglucemia leve, grave y noc-
turna. Se definen, siguiendo los criterios del DCCT!), como
la glucemia en sangre capilar inferior a 54 mg/dl. Se entiende
por hipoglucemia grave cuando ésta se acompania de altera-
ciones de la conciencia y/o crisis convulsivas.

La microalbuminuria ha sido cuantificada mediante ne-
felometria continua (IMMAGE- Beckman). Se entiende por
microalbuminuria cuando la excrecion de albumina se sitia
entre 20-200 mcg/min o 30-300 mg/dia. Ello debe analizar-
se en orina de 24 horas o en muestras de orina de la noche
(conociendo los horarios de las micciones). Para diagnosticar
a un paciente de microalbuminuria, ésta debe ser persistente,
lo que se comprobara haciendo tres determinaciones separa-
das, al menos un mes entre ellas, verificando que los resul-
tados son todos patoldgicos.

Se han recogido los pacientes que presentan una microal-
buminuria persistentemente elevada, siendo controlados y tra-
tados por el Servicio de Nefrologia del Hospital Nifio Jesus. Se
ha relacionado a dichos pacientes con el tiempo medio de evo-
lucién de la diabetes, con los niveles lipidicos, con los niveles
de los factores de crecimiento y con el control metabdlico.

A cada paciente se le realiza un estudio oftalmoldgico, en
el Servicio de Oftalmologia del Hospital Nifio Jesus, de ma-
nera anual. El examen del fondo de ojo permite detectar la
existencia de lesiones precoces. Han sido recogidos en los ca-
sos en los que se ha detectado una retinopatia: sus caracte-
risticas (retinopatia no proliferativa o proliferativa) y el tiem-
po medio de evolucion desde el diagnéstico de la diabetes
hasta la aparicion de dicha retinopatia.

El anilisis del lipidograma de los pacientes se ha reali-
zado tanto al inicio de la enfermedad como durante la evo-
lucion de la misma de forma anual. Se han analizado los si-
guientes parametros: colesterol total [mediante quimica seca
de vitros sobre un Ektachem 750: método enzimatico con
colesterol éster hidroxilasa, colesterol oxidasa y peroxida-
sa. Reactivos multicapa sobre soporte de poliéster (orto-cli-
nical diagnostics, Johnson and Johnson)]; triglicéridos [me-
diante quimica seca de vitros sobre un Ektachem 750:
Método enzimatico con lipasa, glicerolfosfatooxidasa y pe-
roxidasa. Reactivos multicapa sobre soporte de poliéster
(orto-clinical diagnostics. Johnson and Johnson)]; Coles-
terol HDL [mediante medicién directa por método inmu-
noquimico (LX20-Beckman)]; colesterol LDL y VLDL cal-
culados segtin ecuacion de Friedewald-Fredrickson: C-LDL=
CT - (C-HDL + TG/S). Esta ecuacioén es valida si los tri-
glicéridos séricos son menores de 300 mg/dl.

Las determinaciones de HbA1c han sido llevadas a cabo
en el momento del diagndstico de la enfermedad y en cada re-
vision trimestral. Hasta noviembre del afio 1997, los valores
de HbA1c eran determinados en sangre venosa a través de cro-
matografia de HPLC sobre cromatégrafo DIAMAP, BIO-RAD.
A partir de dicha fecha, se ha determinado la HbA1lc capilar,
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a través de un DCA 2000 + (Bayer®). Las variaciones intra e
interensayo de la HPLC son, respectivamente, <2,5% y <3,4%.

Han sido considerados un buen control metabdlico valo-
res inferiores al 8% en los preptberes menores de 5 afios y
valores inferiores a 7,5 en el resto de pacientes. Han sido con-
sideradas un mal control metabdlico cifras superiores a los
valores descritos en cada grupo.

RESULTADOS

La distribucion de los pacientes por grupos de edad al
diagnoéstico ha sido la siguiente: entre 0 y 4 afos el 32,3%
(n=123), entre 5 y 9 afos el 37,8% (n=144), entre 10 y 14
anos el 27,4% (n=104) y entre 15 y 18 afos el 2,5% (n=10).
Hay que destacar que el 2,1% (n=8) del total han sido diag-
nosticados por debajo del afio de edad.

Del total de nifios y adolescentes diabéticos se determin6
el estadio de Tanner en el que se encontraban en el momen-
to del diagnéstico clinico de la enfermedad. La distribucion
ha sido la siguiente: Tanner 1(78,6%), Tanner II (7,9%), Tan-
ner III (5,2%), Tanner IV (4,6%) y Tanner V (3,7%).

La distribucion por sexos de la poblacion diabética es-
tudiada es muy similar; a saber: varones (52,5%) y mujeres
(47,5%).

La distribucion por estacion del afio en el momento del
diagnostico ha sido la siguiente: en invierno un 30,8 %, en oto-
fio un 25,3%, en primavera un 23,2% y en verano un 20,7 %;
siendo la distribucion por mes al debut como sigue: enero
(8,8%), febrero (11%), marzo (11%), abril (7%), mayo (9,5 %),
junio (6,7%), julio (7,6 %), agosto (6,7%), septiembre (6,4%),
octubre (9,8%), noviembre (7,6%) y diciembre (7,9%).

El 75,8% de los pacientes recibieron lactancia materna.
De ellos, el 59,8% lo hicieron durante un periodo <= a 3 me-
ses y el 40,2% durante mas de 3 meses; mientras que el 24,2%
recibieron solo lactancia artificial.

La distribucion segun las diversas formas clinicas de ini-
cio de la diabetes ha sido la siguiente: cetoacidosis (CAD)
(56,1%), hiperglucemia y cetosis (31,7%), e hiperglucemia
aislada (12,2%). De los pacientes que debutaron en forma de
CAD, el 76,8% presentaron una acidosis grave, con valores
de pH <=7,1.

No se han observado diferencias a la hora de valorar la
forma clinica de presentacion segin el sexo y el estadio de
Tanner de los pacientes en el momento del diagnéstico (x2: p
> 0,05).

Los haplotipos HLA de clase II mds cominmente en-
contrados han sido: DR3, en un 64,1% (n=211),y DR4, en
un 62,9% (n =207). E1 92,4% presentan un haplotipo u otro.
Del total de pacientes estudiados (n = 329), el alelo que con
mas frecuencia se repite, en un 64,1% (n = 211), es DR3-
DQ2. Los pacientes cuyos dos alelos HLA de clase I son DR3-
DQ2 y DR4-DQ8, representan el 34,9%.

Hay que destacar que ningtin paciente presenta el haplo-
tipo DR2 ni el DRS como parte de su composicion alélica.
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En cuanto al andlisis de los aminoacidos situados en la
posicion 52 de la cadena a y en la 57 de la cadena b de los
alelos DQ, observamos que el 82% (n = 251) de los pacientes
estudiados son homocigotos no-Asp57/no-AspS7, y que el
60,8% (n = 200) son homocigotos Arg52/Arg52.

El 59,1% de los pacientes tenian antecedentes familia-
res de enfermedades autoinmunes, de DM tipo 2 o de dia-
betes gestacional. La distribucion de dichas patologias fue
la siguiente: diabetes mellitus tipo 2 (38,1%), diabetes me-
Ilitus tipo 1 (19,5%), psoriasis (2,7%), diabetes gestacional
(2,4%), tiroiditis autoinmune (1,2%), enfermedad celiaca
(0,6%), vitiligo (0,6 %), dermatitis atopica (0,3%) y enfer-
medad de Addison (0,3%).

El 19,5% presentaban antecedentes de DM tipo 1, de los
cuales el 54% correspondian a familiares de primer grado.
El progenitor que mas frecuentemente asociaba DM tipo
1 era el padre (el doble que la madre); mientras que en el
caso de la DM tipo 2, no existian diferencias entre ambos.

La distribucion de las frecuencias de los ICA al diag-
nostico queda reflejada de la siguiente manera: el 72,2%
presentan valores de ICAs positivos y el 27,8% son nega-
tivos. Los valores medios resultantes, en unidades JDF, de
los pacientes que poseen los ICA positivos al diagndstico,
son: 74,4 = 68,4 DE.

Al afio del diagndstico, el 49,4% contintian siendo ICA
positivos, con un valor medio, en unidades JDF, de 38 = 30
DE. A los 2 afios, el 39,2% siguen con valores positivos,
con una media de 38 = 33 DE y a los 3 afios, el 34,1% con-
tintian positivos, con una media de 24 = 21 DE.

En el momento del diagnéstico clinico de la enfermedad
se determinaron los niveles de AAI; del total de pacientes
en los que fueron determinados (n = 174), el 59,9% (n =
103) presentaron AAI positivos. La media de los valores de
los mismos fue de 20,4 = 14,5 (media = DE). La distribu-
cién de los AAT en relacion al estadio de Tanner de los pa-
cientes al inicio de la enfermedad refleja que no existen di-
ferencias significativas entre los diferentes estadios al inicio
clinico de la enfermedad (X% p = 0,1).

Las patologias autoinmunes mds frecuentemente aso-
ciadas a los sujetos con DM tipo 1 son las siguientes: ti-
roiditis autoinmune (17,1%), dermatitis atépica (3,6 %), en-
fermedad celiaca (3,1%), enfermedad de Addison (0,6 %),
psoriasis (0,3%) y vitiligo (0,3%).

Los sintomas mds frecuentemente asociados a los epi-
sodios de hipoglucemia por los pacientes son los siguientes:
temblor (21,6%), hambre (20%), mareos (13,1%), sudo-
racion (11,3%), cansancio (8,4%), palidez (8,2%), debili-
dad (5,7%) y cefalea (3,7%), entre otros.

El 8,5% (n = 28) de los pacientes estudiados ha pade-
cido algin episodio de hipoglucemia grave. El nimero de
episodios de hipoglucemia grave por afio se sitda en 0,2 =
0,2 DE. La mayoria de los pacientes, el 85,7%, presentaron
un solo episodio; el 10,7% presentaron 3 episodios y sdlo
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hubo un caso de un paciente, que supone el 3,6 %, que pre-
sentd 6 episodios de hipoglucemia grave.

Los resultados indican que el 70,4% de los pacientes con
mal control metabdlico padecen hipoglucemias graves.

El porcentaje de nifios y adolescentes que han padecido
algun episodio de hipoglucemia nocturna conocida se sittia
en el 80,8%. La media de episodios por afio de dichas hi-
poglucemias estd en 1,1 = 0,6 DE. Al estudiar la frecuencia
de las mismas segun la edad, observamos que son menos
frecuentes en los prepuberes que en los puberes, existien-
do una diferencia estadisticamente significativa entre ellos
(ANOVA, p < 0,001).

El nimero de pacientes que han presentado una CAD a lo
largo de la evolucion de su enfermedad se sitda en el 10,2%.

Del total de sujetos estudiados, 3 pacientes, que supo-
nen el 0,9% del total, se encuentran bajo tratamiento far-
macoldgico con IECAs. Dichos pacientes no presentan una
nefropatia propiamente dicha; es decir, no mostraron albu-
minuria persistente (> 200 pg/ min), disminucion progresi-
va de la tasa de filtracion glomerular e incremento de la ten-
si6n arterial. No obstante, reciben tratamiento debido a la
existencia de una microalbuminuria (MA) elevada y per-
sistente en tres determinaciones mensuales, con el fin de in-
tentar evitar su progresion hacia una nefropatia diabética
manifiesta.

De los pacientes con tratamiento, uno se encontraba en
estadio IV de Tanner en el momento de inicio de dicho tra-
tamiento, y los otros dos, en estadio V. El tiempo medio
de evolucidn, expresado en afios, desde el diagndstico de la
diabetes hasta el inicio del tratamiento en estos pacientes se
situa en 4,8 = 2,9 anos.

La tension arterial (TA) sistdlica y diastdlica, en DE,
de los pacientes en tratamiento con IECAs es de -0,8 para
la sistdlica y de —1,0 para la diastélica; no mostrando dife-
rencias significativas (U de Mann-Whitney, p > 0,05) con
los niveles de TA de los pacientes sin tratamiento.

Si analizamos los niveles lipidicos de los pacientes en tra-
tamiento en relacion con los que no la tienen, observamos
que no existen diferencias significativas (U de Mann-Whit-
ney, p> 0,05) entre ellos. Por tltimo, al observar los niveles
de HbA1c, en porcentajes, de los pacientes con tratamien-
to, la media se sittia en 9,0 + 1,4 DE.

En nuestro estudio, muestran retinopatia 10 pacientes,
que suponen el 3% del total de los estudiados. Todos ellos
presentan una retinopatia no proliferativa, con observacion
de microaneurismas y exudados algodonosos. El tiempo me-
dio de evolucion, en afios, desde el diagndstico de la diabe-
tes hasta la aparicion de la retinopatia, en estos pacientes,
se sitia en 6,7 = 3 anos. Por tltimo, al estudiar los niveles
de HbAc en relacion a los pacientes con retinopatia, ob-
servamos una media de HbAlc de 9,2 = 1,51 DE.

La distribucion de los pacientes con retinopatia segun el
estadio Tanner en el momento del diagnéstico de la retinopa-
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tia es la que sigue: en Tanner I (10%), Tanner IT (10%), Tan-
ner IV (10%) y Tanner V (70%).

Otro hecho interesante a destacar es que los niveles li-
pidicos en estos pacientes no presentan diferencias signifi-
cativas con los de los pacientes que no asocian retinopatia
(ANOVA, p 50,05).

A todos los pacientes en el momento del diagnéstico se
les realizo un lipidograma, cuyos valores medios, expresa-
dos en mg/dl, han sido los siguientes: colesterol total (162,1;
rango: 83-277), triglicéridos (90,3; rango: 33-378), C-HDL
(442; rango: 15-103), C-LDL (100,9; rango: 23,2-199), C-
VLDL (17,8; rango: 6,6-56,4), apoproteina A1 (117,5; ran-
go: 74-162), apoproteina B100 (84,2; rango: 50-117) y apo-
proteina B (87,8; rango: 35-142). En dos casos los pacientes
mostraron niveles muy elevados de colesterol total y trigli-
céridos, que se normalizaron a los pocos meses del diag-
nostico de la diabetes.

Los valores del lipidograma tras el debut han sido de-
terminados de forma anual. Se ha analizado el promedio de
los valores de cada paciente estudiado, a excepcion de los
que poseen hiperlipemia y que suponen un 1,5% (n = 5) del
total de diabéticos. Por otro lado, el estudio refleja que no
existen variaciones en los valores del lipidograma con los
anos; ademas, se ha comprobado que la pubertad no tiene
efectos sobre los niveles lipidicos.

El periodo de luna de miel aparece en el 39,1% de pa-
cientes estudiados. La duracion media de dicho periodo, ex-
presado en meses, se sittia en torno a 8,7 = 7,1 meses. Han
sido observadas diferencias significativas entre sexos (t de
Student, p = 0,003) a la hora de valorar la duracién de la
luna de miel; ya que, en las nifias, la duracion media es de
6,8 meses y, en los nifios, es de 10 meses.

No han sido encontradas diferencias significativas (ANO-
VA, p > 0,05) en la duracién media de la luna de miel por
estadio de Tanner en el momento de debut de la diabetes.
Se observa que los pacientes que debutan en forma de CAD
tienen una duracién media de su luna de miel de 6,5 meses,
los que debutan en forma de hiperglucemia y cetosis, de 10
meses, y los que debutan en forma de una hiperglucemia
aislada, de 10,4 meses. Se aprecian diferencias significati-
vas (ANOVA, p < 0,05) entre dichas medias.

La determinacion de los valores de HbAlc, en porcen-
taje, en el momento del diagndstico de la enfermedad es la
siguiente: 11,5 + 2,4 (media + DE).

La distribucién de dichos valores segin el sexo y el es-
tadio de Tanner muestra que no existen diferencias signifi-
cativas entre sexos ni entre los estadios de Tanner al diag-
no6stico (ANOVA, p > 0,05). Tras un ano del inicio del
tratamiento insulinico, los valores de HbAlc quedan re-
flejados de la siguiente manera: 8,3 = 1,2 DE. Se ha obser-
vado una disminucion significativa de los valores de Hb Alc
en el tiempo (t de Student, p < 0,001), observandose un des-
censo lineal de dichos valores (p < 0,001).
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Los valores de HbA1c tras un afio del inicio de la dia-
betes en funcion del sexo son la media de los valores de
HbA ¢ por paciente durante ese afo: en las ninas (8,4 = 1,1
DE) y en los nifios (8,3 + 1,2 DE). No han sido observa-
das diferencias significativas a la hora de valorar los nive-
les de Hb Alc con el tiempo, en funcién del estadio de Tan-
ner del paciente (MLG, p > 0,05).

Los valores de la HbA1c¢ en funcidn del sexo y del es-
tadio de Tanner tras un afio de tratamiento con insulina, en
relacion al control metabdlico, no muestran diferencias sig-
nificativas (x% p >0,05).

DISCUSION

Como se observa en nuestro estudio, existe un importan-
te porcentaje de pacientes que se diagnostican antes de los 5
afios de edad (32,3%), siendo muy proximo a los porcentajes
de las edades que clasicamente aparecian como las de mayor
incidencia de la diabetes (entre 10 y 14 afios). Estos hallazgos
coinciden con estudios realizados en otros paises que mues-
tran una tendencia a que la enfermedad se inicie mas precoz-
mente. Entre ellos, se encuentran los realizados en Cerdefia?),
Finlandia®®, Suecia®¥, Inglaterra®® o Kuwait!!¢), entre otros.

En Espania, el informe de incidencia realizado por la Co-
munidad de Madrid” también muestra un aumento en la
incidencia de la enfermedad en los menores de 5 afios. Sin
embargo, dichos resultados contrastan con los registros de
incidencia establecidos en Navarra('”) o Catalufia'’®, que no
muestran tal aumento.

Esta tendencia hace pensar en la posibilidad de la exis-
tencia de factores que actuarian, ya intratutero, ya en la eta-
pa postnatal precoz. Este aumento es dificil de explicar por
cambios genéticos, ya que este incremento ha sido rdpido
en el tiempo.

El periodo de mayor incidencia, en nuestro estudio, se
sittia entre los 5 y 9 afios, lo cual no coincide con diversos
estudios en los que se destaca una mayor incidencia en el
grupo de edades comprendido entre 10 y 14 afios, conse-
cuencia, presumiblemente, de la existencia de un compo-
nente de insensibilidad a la insulina durante el periodo pu-
beral que podria desencadenar la clinica de la diabetes.

Por otra parte, nuestros datos corroboran el hecho de
que la incidencia de DM tipo 1 en los menores de 1 afio es
muy baja (2,1%), en consonancia con todos los estudios re-
alizados y referidos con anterioridad.

La distribucion por sexos de esta serie coincide con la
mayor parte de los estudios realizados internacionalmente,
que muestran que las diferencias en la incidencia en rela-
cion con el sexo son modestas. Aunque algunos autores se-
fialan un ligero predominio de los varones, esto no es esta-
disticamente significativo, como lo indica el estudio
publicado por el EURODIAB™), que refleja que en la ma-
yoria de los paises de la zona mediterranea la relacion va-
ron/mujer esta en alrededor de 1, con un ligero predominio

Anélisis retrospectivo de los aspectos epidemiolégicos y clinico-evolutivos de la diabetes mellitus... 409



masculino, pero sin la existencia de diferencias significati-
vas entre ellos.

En Espafia, los resultados no son concluyentes. El infor-
me sobre el registro de incidencias de DM tipo 1 de la Co-
munidad de Madrid” muestra también una relacion alrede-
dor de 1, aunque con un ligero predominio femenino
(15,5/16,3= 0,95), si bien no significativo.

En algunas publicaciones se sefiala que la enfermedad tie-
ne una mayor incidencia en los meses frios del afio?. Pero es-
te hecho no siempre se confirma, ya que, estudios realizados
en Jap6n2, muestran una mayor incidencia en primavera y,
en zonas como Cerdefia, no se observan variaciones estacio-
nales. Nuestros resultados muestran una mayor incidencia de
la enfermedad en los meses frios del afio (invierno y otono),
aunque la diferencia con respecto a las otras estaciones del afio
no es significativa. En Espana, los estudios realizados mues-
tran una mayor incidencia de diabetes durante el otofio y el
invierno y una menor incidencia en verano?!). Esta incidencia
estacional sugirid, en su momento, que las infecciones viricas,
que son mas frecuentes en los meses frios del afo, podrian ser
el desencadenante de la enfermedad. Sin embargo, los datos
tan dispares expuestos anteriormente confirman el hecho de
que las infecciones no son el tnico factor desencadenante de
la diabetes.

A pesar de que una gran variedad de estudios, como el re-
alizado por Karjalainer y cols.??, han apuntado la posibilidad
de que la introduccion precoz de la leche de vaca sea un fac-
tor desencadenante de la DM tipo 1 en sujetos genéticamen-
te predispuestos, otros no corroboran dicha circunstancia’??),
En efecto, Gerstein llevo a cabo un importante estudio en
el que observo una asociacion modesta, pero estadisticamen-
te significativa, entre la introduccion precoz de la leche de va-
ca, antes de los 3 meses, y la aparicion de diabetes en la in-
fancia. Ademas, indic6 que la lactancia materna prolongada,
aun no protegiendo totalmente de la enfermedad, retrasa la
edad de su aparicion.

Nuestros resultados revelan que en mas de la mitad de
nuestros pacientes la duracion de la lactancia materna fue
inferior a 3 meses; sin embargo, estos datos no aportan ele-
mentos de juicio suficientes para apoyar el efecto protector de
la lactancia materna en relacion con la diabetes mellitus. Por
lo tanto, se requieren investigaciones dirigidas a definir mejor
la posible correlacion entre el tipo de alimentacion recibida
por el lactante y el desarrollo de DM tipo 1. En espera de di-
chas investigaciones, la ADA recomienda durante el primer
afio de vida que los nifios reciban lactancia materna, evitan-
do la utilizacion de la leche de vaca intacta.

Existen tres formas clinicas de comienzo de la DM tipo 1;
a saber: cetoacidosis diabética (CAD), hiperglucemia mds
cetosis o hiperglucemia moderada asintomatica.

Aunque, segtin diversos estudios®) el inicio en forma de
CAD se produce en alrededor del 30% de los sujetos diabé-
ticos en edad pediatrica, en nuestros pacientes, el porcentaje
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ha sido mayor, siendo la forma clinica de diagndstico mds fre-
cuente. Ademas, una gran parte de dichos pacientes ha pre-
sentado una acidosis grave al diagnéstico, requiriendo su in-
greso en cuidados intensivos.

No hemos observado diferencias en la forma de inicio
de la enfermedad en nuestra serie, en relacion al sexo y edad
del paciente. Sin embargo, en un estudio realizado en Ox-
ford26) sobre nifios menores de 5 afios, se observé que la
CAD como forma de comienzo lo era con mas frecuencia
en dicho grupo de edad. Por el contrario, un reciente estu-
dio, llevado a cabo por MJ. Alcdzar y cols.2”, describe co-
mo forma de diagndstico mas frecuente en los menores de
5 afios, la hiperglucemia mas cetosis.

En la DM tipo 1 existe una susceptibilidad individual de
herencia poligénica. Multitud de estudios ponen de mani-
fiesto que los haplotipos mas frecuentemente asociados a la
DM tipo 1, en la poblacion caucisica, son el DR3 y el DR4.
Nuestros resultados corroboran dichos datos; coincidiendo
ademds con los referidos en la literatura que sefialan que al-
rededor del 95% de las personas enfermas caucasicas presen-
tan los haplotipos DR3 y/o DR4, en comparacién con la po-
blacion general en que se sittia, alrededor del 45%.

Diversos estudios especulan sobre la existencia de unos ha-
plotipos “protectores”: DR2 y DRS. En nuestra serie, ningtin
paciente los presenta como parte de su composicion alélica.

Por otro lado, se ha observado en una gran variedad de
estudios®?) asociaciones de alelos DR y DQ que aparecen mds
frecuentemente en la poblacion diabética. Dichas asociacio-
nes son: DR3-DQ2 y DR4-DQ8. En nuestra serie, dichas aso-
ciaciones son las mds frecuentes.

Estudios en la poblacidn caucasica® han demostrado que
existe mayor susceptibilidad a la DM tipo 1 cuando el ami-
noacido de la posicion 57 de la cadena DQ es distinto del as-
partico, y que mas del 80% de los diabéticos son homocigo-
tos no-Asp57/no-Asp57, frente a un 2% de la poblacién no
diabética. En nuestra poblacion, la mayor parte de los pa-
cientes estudiados son homocigotos no-Asp57/no-Asp57 (82%).

Junto a ello, otros trabajos reflejan que la existencia del
residuo arginina en la posicion 52 de la cadena DQa parece
estar asociada a un aumento del riesgo de padecer la enfer-
medad, mientras que la presencia de otros aminoacidos ten-
dria un papel protector. El estudio de dichos residuos en nues-
tra poblacién corrobora tales datos. Los alelos DQ mads
frecuentes hallados en nuestro estudio, a saber: DQ2 y DQS,
presentan en su estructura la asociacion Arg52/no-Asp37.

En la Comunidad de Madrid®" (1992) fue realizado un
estudio que reveld lo anteriormente expuesto, es decir, que los
marcadores mas fiables de diabetes mellitus eran no-Asp57 en
DQPB y Arg52 positivo en DQa. Por tanto, una combinacion
de HLA-DQP no-Asp57 y de HLA-DQa Arg52 podria con-
ferir una mayor susceptibilidad a padecer la DM tipo 169,

No obstante, todo lo expuesto anteriormente no es ca-
paz de explicar todo el riesgo a padecer diabetes asociado al
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HLA; ya que, en poblaciones no caucasicas como la japone-
sa®), la presencia de aspartico en la cadena DQP no confie-
re proteccion frente a la diabetes mellitus, debido a que exis-
ten unos determinados alelos DQ (ambos Asp57) que estin
asociados a un cierto riesgo de padecer diabetes. Ademas,
estudios recientes®? apuntan a que determinados alelos del
gen DRB y DP podrian estar relacionados con la enfermedad.
Junto a ello, los alelos HLA-DQ no determinan susceptibili-
dad genética en todos los casos.

En la DM tipo 1 existe una clara asociacion familiar. En
efecto, cuando uno de los progenitores es diabético, el riesgo
de que los hijos padezcan DM tipo 1 antes de los 30 afios es
mayor que en la poblacion no diabética. El riesgo entre her-
manos esta proximo al 7% y se acerca al 30% cuando ambos
padres son diabéticos®?). Los resultados de nuestro estudio co-
rroboran dichos datos, ya que el 38,1% de los pacientes pre-
sentan antecedentes, en familiares de primero o segundo gra-
do, de DM tipo 2 y, en el 19,5%, de DM tipo 1.

En diversos estudios®* se especula sobre el hecho de que
la diabetes es transmitida menos frecuentemente a la descen-
dencia por mujeres diabéticas que por hombres diabéticos. Sin
embargo, en nuestro estudio el progenitor que asocia mas fre-
cuentemente DM tipo 1 es el padre, al igual que muestran los
datos del estudio de Warram y cols.®3). De todos modos, se re-
quieren mds investigaciones para determinar si esta diferencia
refleja realmente un mecanismo genético.

En resumen, en la DM tipo 1, existe una susceptibilidad in-
dividual de herencia poligénica, ya que el componente genéti-
co de la diabetes no puede ser clasificado de acuerdo a un mo-
delo especifico de dominancia, recesivo o herencia intermedia.
Estudios amplios del genoma han sefialado la presencia de, al
menos, 20 regiones cromosdmicas que pueden contribuir a la
predisposicion genética a la diabetes®S). Por otro lado, la baja
concordancia de DM tipo 1 observada entre gemelos monoci-
gotos indica claramente que los factores genéticos de riesgo son
necesarios, pero no suficientes, para que la enfermedad ocu-
rra. Sobre la persona predispuesta genéticamente acttia un fac-
tor desconocido que desencadena una respuesta autoinmune.

Al igual que otros estudios realizados al respecto®®), en
nuestra serie el 72,2% de los pacientes en el momento del
diagnoéstico presentan valores de ICA positivos. Después de
aparecer la diabetes, los titulos tienden a disminuir y desa-
parecer con el paso del tiempo. En nuestro estudio se obser-
va dicha circunstancia.

Nuestros resultados muestran como los AAI son positivos
en el 59,9% de diabéticos en el momento del diagndstico, y
que la frecuencia de AAI positivos se correlaciona inversa-
mente con la edad, de forma que los menores de 5 afios pre-
sentan un porcentaje mayor (76,9%), con un descenso pro-
gresivo a medida que aumenta la edad. Dichos resultados
coinciden con los de Vardi y cols.®”).

Entre las enfermedades autoinmunes, las tiroiditis linfoci-
tarias cronicas son las que con mas frecuencia se asocian a los
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pacientes con DM tipo 1. Nuestros resultados (17,1%) con
respecto al porcentaje de sujetos diabéticos que asocian ti-
roiditis coinciden con muchos estudios, como el realizado en
Espafia por Rolddn y cols.?® o el efectuado en Italia por Lo-
rini y cols.??). Sin embargo, algunos estudios internacionales
muestran incidencias mayores, como el realizado por Lind-
berg y cols.“),

La prevalencia de la enfermedad celiaca entre los nifios y
adolescentes diabéticos varia, segtin diversos estudios®!), en-
tre el 1,1 y el 5,6%. Nuestros datos concuerdan con estos
resultados (3,1%), al igual que un estudio realizado en Es-
pafia por Roldan y cols.®?), que sittia la prevalencia en un 3,9%.

La hipoglucemia es la complicacion aguda mas comin en
el tratamiento del nino con DM tipo 1, sobre todo desde que
se ha introducido la terapia intensiva. Conseguir una gluce-
mia estable en estas edades es mds dificil que en el adulto y las
consecuencias adversas de las hipoglucemias son mucho mas
peligrosas a largo plazo.

Nuestro estudio expone los signos y/o sintomas que mds
frecuentemente presentan los diabéticos durante los episodios
de hipoglucemia leve. Dichos datos coinciden con los referi-
dos en la mayor parte de las publicacionest),

En nuestros pacientes, la frecuencia observada ha sido ma-
yor en los pacientes que recibian mayor nimero de inyeccio-
nes diarias de insulina, como se pone también de manifiesto
en el estudio realizado por el DCCT1,

Nuestros datos coinciden con los obtenidos por Laron y
cols., mostrando que la prevalencia de hipoglucemias sinto-
maticas se sitia alrededor de una media de 0,7 a 2,5 episodios
por mes. En los nifios pequefios son mas dificiles de detectar,
por lo que hay que estar muy atentos a sintomas menores co-
mo la apatia, la palidez o la agitacion.

Hasta el momento, los estudios fiables realizados sobre di-
chas hipoglucemias muestran resultados muy dispares. En efec-
to, las cifras en cuanto a su incidencia varian, desde estudios
como el realizado por Goldstein y cols.*S) (4% ), pasando por
Davis y cols.“¢) (cuyos resultados coinciden con los nuestros)
que encontraron episodios severos en el 8,5% de los casos has-
ta los resultados obtenidos por Bhatia y cols.*” que mostra-
ron una incidencia mayor (14,8%).

En Espana, Lopez y cols.“® muestran una incidencia ma-
yor, 13,7%, de la que declaran nuestros pacientes; sin em-
bargo, nuestros datos confirman los resultados presentados
por Lopez y cols.“), que afirman que los pacientes con un
buen control metabélico no tienen una mayor frecuencia de
hipoglucemias graves.

En relacion con la edad de aparicion, segin el DCCT*),
la edad de mayor incidencia de hipoglucemias severas es la
adolescencia; sin embargo, hay que tener en cuenta que este
estudio no incluia a pacientes menores de 13 anos. Dichos re-
sultados coinciden con los obtenidos por nosotros (el 75%,
durante la adolescencia). Sin embargo, otros estudios, como
el realizado por Goldstein y cols.*), han reflejado una mayor
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incidencia de las mismas en los menores de 6 afios, hecho que
no coincide con nuestros resultados, que muestran dichas hi-
poglucemias en los menores de 5 afios, en el 5,6%. Lopez y
cols.*® no encuentran una correlacion entre la incidencia de
hipoglucemias severas y la edad de los pacientes.

El 80,8% de nuestros pacientes durante la evolucion de su
diabetes presentan al menos un episodio de hipoglucemia noc-
turna. Nuestros resultados muestran que en ningtin grupo
de edad se supera la media de 1 episodio de hipoglucemia noc-
turna constatado al afio. La prevalencia de dichas hipogluce-
mias en nuestra serie no puede ser comparada con los resul-
tados obtenidos en otros estudios, ya que el realizado por
Beregszaszi y cols.®” (47%) se basa en un estudio de una so-
la noche, o el realizado en Espana por Lopez y cols.6V (12-
14%), en nueve noches alternas.

Porter y cols.5? determinaron que la frecuencia de hipo-
glucemias nocturnas aumentaba con la disminucién de la edad;
sin embargo, nuestros datos apuntan a lo contrario; es decir,
los puberes presentan un mayor nimero de episodios de hi-
poglucemia nocturna al afio que el resto de grupos, siendo la
diferencia estadisticamente significativa.

Hay que tener en cuenta, a raiz de estos resultados, que la
casi totalidad de los pacientes han requerido un control ex-
haustivo en algiin momento de la enfermedad hasta que las
dosis de insulina, su tipo de vida, tipo de ejercicio y alimen-
tacion, han podido ajustarse correctamente. Dichos aspectos
explicarian la elevada frecuencia de pacientes que las han
padecido en algtin momento.

La CAD se present6 en el 56,1% de nifios diabéticos al
diagndstico. Asimismo, la CAD se present6 en el 10,2% de
diabéticos ya diagnosticados, en sus reingresos.

Las posibles causas de dicha descompensacion pueden ser
una gran variedad de factores; a saber: una dosis inadecuada
de insulina, trasgresiones dietéticas, ingesta de alcohol o el es-
trés agudo, entre otros.

La microalbuminuria (MA) ha demostrado un enorme in-
terés en el seguimiento de los pacientes diabéticos, por cuan-
to tiene un gran valor predictivo en el desarrollo de la nefro-
patia diabética, como lo muestran varios estudios de
seguimiento® en los que se observa como la MA predice el
desarrollo de nefropatia diabética en pacientes con DM tipo
1 tras un periodo de 10 afios de evolucion. Sin embargo, en
un estudio reciente realizado por Caramori y cols.5%, se apun-
ta el hecho de que hay que buscar otros parametros mds pre-
coces porque algunos pacientes presentan cambios renales
avanzados e irreversibles en la fase de MA persistente.

En nuestra serie, no existe ningiin paciente que presente
una nefropatia asociada a su diabetes. Algunos pacientes han
presentado, en algiin momento de la evolucion de su diabetes,
niveles transitorios de microalbuminuria superiores a la nor-
malidad. Hay que tener en cuenta que existen diferentes cir-
cunstancias que pueden influir en la excrecion urinaria diaria
de albimina como son, entre otras, el ejercicio fisico inten-
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s0, las infecciones del tracto urinario, la hipertension arterial,
el sangrado menstrual o cualquier enfermedad febril aguda.
Por consiguiente, es menester excluir todas estas causas y dis-
poner de al menos 2 o 3 orinas consecutivas estériles y no
cetdsicas, en un periodo de tiempo de 3 a 6 meses, en las que
se demuestren niveles de microalbuminuria superiores a 200
pg/min para que se pueda atribuir a un paciente que posee una
microalbuminuria positiva. En estas condiciones, podra ha-
blarse de microalbuminuria persistente y, por consiguiente, de
la presencia de un factor de riesgo para padecer nefropatia dia-
bética en el tiempo.

La incidencia de retinopatia en nuestra poblacion de es-
tudio (3%) es menor que la observada por C.W. Ruiz y cols.59),
en que la incidencia es del 13,75%. Segun distintos estudios'*®),
la retinopatia diabética es infrecuente en nifios prepuberes, co-
mo lo demuestran nuestros resultados en los que existe una
mayor prevalencia en la pubertad.

En relacion a la tension arterial no se ha observado un au-
mento de la misma en dichos pacientes, como lo muestran di-
versos estudios realizados®”. Otro aspecto a destacar es que
estos pacientes no presentan unos niveles lipidicos significa-
tivamente superiores a los de los sujetos sin retinopatia. Los
lipidos son descritos, por diversos estudios®®), como factores
que influyen en la gravedad de la retinopatia, concretamente
del edema de mécula.

Es importante detectar a los pacientes con retinopatia dia-
bética precoz. Por ello, la ADA propone la busqueda de sig-
nos de retinopatia diabética en diabéticos mayores de 10 afios
de edad, dentro de los 3-5 afios después del comienzo clinico
de la enfermedad, debiendo repetirse el examen ocular de ma-
nera anual.

Las alteraciones lipidicas mas frecuentemente descritas tras
el diagnostico de la DM tipo 1 son la hipertrigliceridemia y
los bajos niveles de C-HDL. A esta hipertrigliceridemia se aso-
cia, en ocasiones, un aumento menos marcado del colesterol
total, debido a una disminucidn transitoria de la actividad
de la lipoprotein lipasa, atribuida a la deficiencia de insulina.

Con el tratamiento insulinico, estas alteraciones del lipi-
dograma suelen ser reversibles. Estos datos coinciden con nues-
tros resultados, ya que en dos sujetos al diagndstico aparecen
niveles muy elevados tanto de triglicéridos como de colesterol
total, volviendo a valores de normalidad en unos meses.

En nuestro estudio, durante la evolucion de la diabetes, los
niveles de colesterol total, C-HDL, C-LDL y C-VLDL, no pre-
sentan variaciones en sus valores, no presentando diferen-
clas por sexo, ni por estadio de Tanner.

El periodo de luna de miel aparece en el 39,1% de pacientes
estudiados. Se han descrito diversos factores que podrian in-
fluir en la duracion de la luna de miel; a saber: sexo, forma de
debut de la enfermedad y estadio puberal de comienzo, entre
Otros.

En relacion al sexo, tanto nuestros resultados como los de
la mayoria de los estudios realizados al respecto®® apuntan
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a la existencia de diferencias significativas entre los varones
y mujeres en cuanto a la duracién media de su luna de miel, a
favor de los primeros.

En nuestra serie, no se observan diferencias por estadios
de Tanner de debut, hecho que si es observado en otros estu-
dios®2. Por otro lado, se muestra en nuestro estudio como los
sujetos que debutan en forma de CAD presentan una menor
duracién de su luna de miel, con respecto a las otras formas
clinicas de debut. Otros estudios®®?), sin embargo, han pre-
sentado resultados contrapuestos.

Se ha observado en nuestros pacientes que los niveles de
Hb Alc en el momento del inicio clinico de la diabetes, dis-
minuyen tras el inicio del tratamiento insulinico, observan-
dose un descenso lineal de dichos valores con el tiempo. Di-
chos valores no se ven influidos ni por el sexo del paciente ni
por el estadio de Tanner al comienzo clinico de la enfermedad.

CONSIDERACIONES FINALES

Aplicar los métodos epidemioldgicos a la diabetes melli-
tus tipo 1 significa describir su distribucién en los diversos gru-
pos poblacionales. La distribucion geografica de esta enfer-
medad, las variaciones en su frecuencia en distintos momentos
y las caracteristicas especificas de la poblacion afecta, son par-
te de la descripcion basica, por medio de la cual la diabetes es
definida y reconocida. Las medidas de la frecuencia de esta
patologia y de sus patrones de cambio aseguraran la infor-
macion necesaria para la provision de recursos de salud que
la comunidad necesite. Por tanto, la aproximacion epidemio-
l6gica a la diabetes ha probado ser la mejor manera de eva-
luar la importancia mundial de esta enfermedad.
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RESUMEN

Antecedentes. La mortalidad infantil en Espafia, al igual
que en el resto de paises desarrollados, ha experimentado
un extraordinario descenso a lo largo del siglo XX, siendo
la reduccion mds intensa en el periodo neonatal que en el
postneonatal.

Objetivos. Describir las tendencias de la mortalidad
infantil y sus tipos entre los afios 1980 y 1998 en Castilla-
La Mancha (Espafia), y presentar las principales causas de
muerte.

Meétodos. Los datos se han obtenido del Registro de Mor-
talidad de Castilla-La Mancha comprendiendo todas las de-
funciones ocurridas entre 1980 y 1998 en menores de 1 ano,
estando los datos codificados segun la CIE-9. Se han cal-
culado los indicadores definidos por la OMS, y se ha estu-
diado su evolucion temporal, asi como las causas de de-
funcién del paciente.

Resultados. La tasa de mortalidad infantil en Castilla-
La Mancha ha disminuido desde el 12,53 por 1.000 en 1980
hasta el 3,56 por 1.000 en 1998, sin diferencias entre pro-
vincias. Esta tendencia descendente se aprecia en todas las
tasas, siendo menos marcada en la mortalidad neonatal tar-
dia y la postneonatal. Las principales causas son las “En-
fermedades, sintomas y estados morbosos mal definidos” y
las “Anomalias congénitas”.

Conclusiones. Castilla-La Mancha presenta una ten-
dencia descendente en sus tasas de mortalidad, y tiene una
de las tasas mas bajas de Espafia.
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ABSTRACT

Background. In XX century, infant mortality in Spain
has decreased a lot, like the rest of developed countries; ne-
onatal period has decreased more than postneonatal period.

Objectives. It is to describe infant mortality and ist ty-
pes between 1980 an 1998 in Castilla-La Mancha (Spain),
and to present the causes of death in this population.

Methods. The datas have been obteined from the Re-
gistry of Mortality of Castilla-La Mancha, these datas has
been codified follow the ICD-9. The datas includes all the
deaths between 1980 to 1998 in infant under one years old.
WHO?’s indicators and its temporal evolution have been cal-
culated, and the cuases of death.

Results. The rate of infant mortality in Castilla- La Man-
cha has decreased from the 12.53 per 1,000 in 1980 to the
3.56 per 1,000 in 1998, and there isn’t differences between
the provinces. All the rates have a decreasing of the trend,
the lowest decreasing are the later neonatal mortality and
the postneonatal mortalityt. The most important causes of
death are “Illness and symptoms non-defined” and “Con-
genital anomalities”.

Conclusions. The rate of infant mortality in Castilla- La
Mancha have a decreasing trend, this rate is one of the lo-
west in Spain.

Key Words: Infant Mortality; Neonatal Mortality; Evolu-
tion; Castilla-La Mancha (Spain).

INTRODUCCION

La Estadistica de Defunciones segun la Causa de la Muer-
te constituye una de las fuentes de informacién mas im-
portantes en el campo de la salud. Una de las mayores ne-
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cesidades de la Salud Publica es conocer lo mas aproxima-
damente posible las caracteristicas de salud y enfermedad
de la poblacién. Las defunciones son consecuencia de un
conjunto de causas de tipo bioldgico, economico, sanita-
rio y social. Por ello, es preciso disponer de informacion, no
solo del numero de fallecimientos que se producen en una
comunidad en un determinado periodo, sino también de to-
das aquellas circunstancias que rodean el acontecimiento
para facilitar la actuacion de la Administracion Sanitaria
y del resto de fuerzas sociales y econdmicas. Este hecho, uni-
do a la escasa disponibilidad de indicadores fiables y ex-
haustivos para evaluar el nivel de salud de la poblacion, ha
motivado que siga incrementandose la demanda de estos
datos(!),

El sistema de registro de mortalidad es una fuente de da-
tos exhaustiva, representativa en todos los ambitos geo-
gréficos y que recoge informacion desde un largo periodo
de tiempo. La solidez de este sistema lo convierten en una
fuente de informacion completa, universal y de gran tradi-
cion, permitiendo la realizacion de las estadisticas de mor-
talidad. La calidad, fiabilidad y utilidad de las estadisticas
de mortalidad dependen de la exactitud en la certificacion,
por parte del médico notificador, de la enfermedad o en-
fermedades que han producido el fallecimiento. La morta-
lidad infantil es considerada como uno de los indicadores
sanitarios y de nivel socioecon6mico mas valiosos para una
comunidad, siendo utilizado asimismo como indicador de
la calidad de los servicios sanitarios!»>*%). En Espafia se ha
abandonado el patrén epidemioldgico caracterizado por
una elevada mortalidad (sobre todo infantil) de principios
del siglo XX, con las enfermedades infecciosas como prin-
cipales causas de muerte, a favor de un perfil en que ha des-
cendido mucho la mortalidad y son las enfermedades no in-
fecciosas las principales causas de defuncion®.

El objetivo de este trabajo es analizar la evolucion y el
cambio en las tasas de mortalidad infantil desde 1980 a 1998
en Castilla- La Mancha (CLM).

MATERIAL Y METODOS

Tradicionalmente en las estadisticas del Movimiento Na-
tural de la Poblacion se utilizaba el criterio legal de nacido
vivo que se recoge en el Codigo Civil en su articulo 30. Por
consiguiente, en el colectivo de defunciones no estaban in-
cluidos los nacidos con vida y fallecidos antes de las 24 ho-
ras, ya que, siguiendo la definicién anterior, en el Registro
Civil éstas se inscribian como criaturas abortivas. Aunque
el criterio legal sigue manteniéndose inalterable, a partir de
1975, las estadisticas de nacimientos y defunciones se ajus-
tan a los conceptos demograficos reconocidos internacio-
nalmente. A partir de este momento, se considera nacido vi-
vo a todo el que bioldgicamente nace con vida y que, por
tanto, se contabiliza como fallecido al que nace con vida y
fallece después, con independencia de las horas que haya vi-
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vido. Este cambio de criterio no influye sustancialmente en
las cifras globales de defunciones, pero si modifica consi-
derablemente algunas tasas especificas de mortalidad (in-
fantil, neonatal, perinatal...) de forma que antes de 1975 es-
tos indicadores sanitarios estaban dando una version
deformada de la realidad®7:9).

Los indicadores que se calculan son-3):

Las tasas se expresan en defunciones por 1.000 nacidos
vivos y afio. Se han empleado las poblaciones facilitadas pa-
ra cada uno de los afios por el Servicio de Epidemiologia de
la Consejeria de Sanidad, obteniendo el grupo de edad de
menores de 1 afio del nimero de nacidos vivos.

- Tasa de mortalidad infantil (TMI)

n° de nacidos vivos muertos <1 afio

TMI x1.000

Total de nacidos vivos para ese afio

- Tasa de mortalidad neonatal (TMN)

n° de nacidos vivos muertos <28 dias

TMN x1.000

Total de nacidos vivos para ese afio

- Tasa de mortalidad neonatal precoz (TMNP)

n° de nacidos vivos muertos <7 dias

TMNP x1.000

Total de nacidos vivos para ese afio

- Tasa de mortalidad neonatal tardia (TMNT)

TMNT n° de nacidos vivos muertos >6 dias y <28 dias 4 59

Total de nacidos vivos para ese afio

- Tasa de mortalidad postneonatal (TMP)

™ 2 de nacidos vivos muertos >27 dias y <1 afio <1.000

Total de nacidos vivos para ese afio

Otra variacion importante se refiere a la clasificacion de
las defunciones por lugar de residencia y no por lugar de fa-
llecimiento como se venia haciendo con anterioridad2.

Los datos de mortalidad para el periodo de estudio se
han obtenido del Registro de Mortalidad de CLM, depen-
diente de la Consejeria de Sanidad y situado en el Instituto
de Ciencias de la Salud en Talavera de la Reina (Toledo), su
ambito territorial es autonémico, comprendiendo todas las
muertes, estando los datos codificados por personal ex-
perto segun la CIE-9 (Clasificacion Internacional de En-
fermedades 9* Revision).

La evolucion temporal se analiza mediante el calculo del
incremento porcentual medio anual de las tasas de morta-
lidad para todo el periodo (1980-1998), y en cuatro perio-
dos de cuatro afios. Para este célculo se ha aplicado la si-
guiente formula: [((Ti-Tf)*100)/Tf]/n, donde Tf= Tasa del
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TABLA 1. Mortalidad infantil en Castilla-La Mancha, 1980-1998.

Sexo MI MN MNP MNT MP
n Tasa n Tasa n Tasa n Tasa n Tasa
1980-1983 \Y 640 13,41 456 9,55 377 7,90 79 1,65 184 3,85
M 415 9,53 281 6,45 217 4,98 64 1,47 134 3,08
T 1.055 11,55 737 8,07 594 6,51 143 1,57 318 3,48
1984-1987 \Y 414 9,74 283 6,66 242 5,69 41 0,96 131 3,08
M 298 7,54 208 5,26 158 4,00 50 1,26 90 2,28
T 712 8,68 491 5,98 400 4,88 91 1,11 221 2,69
1988-1991 \Y 285 7,15 192 4,82 147 3,69 45 1,13 93 2,33
M 224 6,03 135 3,64 107 2,88 28 0,75 89 240
T 509 6,61 327 425 254 330 73 0,95 182 2,36
1992-1995 \Y 230 6,20 136 3,66 105 2,83 31 0,84 94 2,53
M 166 4,77 98 2,81 75 2,15 23 0,66 68 1,95
T 396 5,50 234 325 180 2,50 54 0,75 162 2,25
1996-1998 \Y 122 4,76 76 2,97 54 2,11 220,86 46 1,80
M 105 4,34 66 2,73 31 1,28 35 1,45 39 1,61
T 227 4,56 142 2,85 85 1,71 57 1,14 85 1,71
% cambio \Y 64,47 68,94 73,30 48,10 53,41
M 54,46 57,73 74,29 1,58 47,62
T 60,57 64,69 73,77 26,95 51,01

Sexo: V (Varén); M (Mujer); T (Ambos sexos); n: niimero de defunciones; Tasa: tasa por 1.000 nacidos vivos; MI: mortalidad
infantil; MN: mortalidad neonatal; MNP: mortalidad neonatal precoz; MNT: mortalidad neonatal tardia;
MP: mortalidad postneonatal; % cambio: cambio porcentual de tasas desde el periodo 1980-1983 hasta el 1996-1998.

ultimo afio del periodo, Ti= Tasa del afio inicial del perio-
do y n= n° de afios del periodo.

RESULTADOS

El nimero de muertes en menores de 1 afio en CLM
ha pasado de las 295 en 1980 a las 58 en 1998. Las TMI en
CLM han disminuido desde el 12,53 por 1.000 en 1980
(11,55 por 1.000, periodo 1980-83) hasta el 3,56 por 1.000
en 1998 (4,56 por 1.000, periodo 1996-98) (Tabla 1). Esta
tendencia descendente se aprecia en todas las tasas, siendo
menos marcada en la mortalidad neonatal tardia y la post-
neonatal (Fig. 1), tampoco existen diferencias significativas
entre provincias (Fig. 2).

Las cifras y tasas que se tienen en el periodo 1996-1998
son debidas al descenso en las TMI de cuatro causas prin-
cipales, como son en primer lugar las “Otras enfermedades
del feto y del recién nacido” con tasas de 1,75 por 1.000
(que incluye las enfermedades, sintomas y estados morbo-
sos mal definidos con tasas de 1,24 por 1.000), las “Ano-
malias congénitas” con tasas de 1,04 por 1.000 (las ano-
malias cardiocirculatorias son la principal causa con 0,52
por 1.000), las “Otras afecciones y las mal definidas del pe-
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riodo perinatal” y los “Trastornos relacionados con la du-
racion corta de gestacion” con tasas de 0,38 y 0,36 por
1.000, respectivamente, entre estas ultimas destaca la “In-
madurez extrema” con tasas de 0,3 por 1.000 (Tabla 2). En
el caso de las TMN las causas son las mismas que en la mor-
talidad infantil, manteniendo en el caso de las “Otras afec-
ciones y las mal definidas del periodo perinatal” y los “Tras-
tornos relacionados con la duracion corta de gestacion”
tasas similares de 0,34 y 0,36 por 1.000, respectivamente,
incluida la “Inmadurez extrema” con tasas de 0,3 por 1.000.
En [a TMN la primera causa son las “Anomalias congéni-
tas” con 0,64 por 1.000 de las que la mitad son debidas a
anomalias cardiocirculatorias (0,36 por 1.000). En el gru-
po de “Otras enfermedades del feto y del recién nacido” que
suponen la segunda causa en importancia destaca el des-
censo en las tasas de las enfermedades y sintomas mal defi-
nidos con tasas de 0,2 por 1.000 frente al 1,24 por 1.000
de la mortalidad infantil (Tablas 2 y 3). Las diferencias en-
tre las TMNP y TMNT son escasas, destaca la mayor tasa
de mortalidad por “Inmadurez extrema” en el periodo ne-
onatal precoz con tasas de 0,24 por 1.000 frente al 0,06 por
1.000 en el neonatal tardio.
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TABLA 2. Tasas de Mortalidad Infantil segin causa de muerte en Castilla-La Mancha, 1980-1998.

CIE-9 Causa de muerte Sexo 19801983  1984-1987  1988-1991  1992-1995  1996-1998
[-XXIV Todas las causas \Y 13,41 9,74 7,15 6,20 4,76
M 9,53 7,54 6,03 4,77 4,34
T 11,55 8,68 6,61 5,50 4,56
VL Trastornos relacionados con \Y 2,01 1,11 0,45 0,38 0,31
la duraci6n corta de gestacion M 1,10 0,94 0,32 0,37 0,41
y otra forma de peso T 1,58 1,02 0,39 0,38 0,36
bajo al nacer
XXI. Otras afecciones y las mal \Y 0,94 0,68 0,83 0,32 0,43
definidas que se originan M 0,57 0,86 0,73 0,29 0,33
en el periodo perinatal T 0,77 0,77 0,78 0,31 0,38
XXII. Anomalias congénitas \Y% 2,60 1,86 1,58 1,641,33
M 1,93 124 1,56 1,72 0,74
T 2,28 1,56 1,57 1,68 1,04
XXIIL. Otras enfermedades del feto \Y 3,27 2,73 2,16 1,89 1,80
y del recién nacido M 2,41 2,07 2,13 1,26 1,69
T 2,86 2,41 2,14 1,58 1,75

Tasas por 1.000 nacidos vivos; Sexo: V (Varén), M (Mujer), T (Ambos sexos); CIE-9: clasificacion de las causas de muerte segiin la
lista reducida de la Clasificacion Internacional de Enfermedades 9° Revision.

TABLA 3. Tasas de mortalidad neonatal segin causa de muerte en Castilla-La Mancha, 1980-1998.

CIE-9 Causa de muerte Sexo 1980-1983  1984-1987  1988-1991  1992-1995  1996-1998
[-XXIV Todas las causas \% 9,55 6,66 4,82 3,66 2,97
M 6,45 5,26 3,64 2,81 2,73
T 8,07 5,98 425 3,25 2,85
VI Trastornos relacionados con \Y 2,01 1,08 0,45 0,35 0,27
duracién corta de gestacion y M 1,10 0,89 0,32 0,37 0,41
otra forma de peso bajo al nacer T 1,58 0,99 0,39 0,36 0,34
XXI. Otras afecciones y las mal \Y 0,94 0,68 0,83 0,30 0,43
definidas que se originan M 0,57 0,86 0,73 0,29 0,29
en el periodo perinatal T 0,77 0,77 0,78 0,29 0,36
XXII. Anomalias congénitas \Y% 1,57 0,99 0,95 1,05 0,86
M 124 0,86 0,70 0,86 0,41
T 1,41 0,93 0,83 0,96 0,64
XXIII. Otras enfermedades del feto \Y 1,38 1,20 0,90 0,51 0,51
y del recién nacido M 0,90 0,73 0,94 0,43 0,66
T 1,15 0,98 0,92 0,47 0,58

Tasas por 1.000 nacidos vivos; Sexo: V (Varén), M (Mujer), T (Ambos sexos); CIE-9: clasificacion de las causas de muerte segiin la
lista reducida de la Clasificacion Internacional de Enfermedades 9° Revision.

La mortalidad postneonatal presenta diferencias en ta-
sas y principales causas de muerte (Tabla 4). La TMP en el
periodo 1996-1998 es de 1,71 por 1.000 pudiéndose atri-
buir mas de la mitad a las “Otras enfermedades del feto y

del recién nacido” con tasas de 1,16 por 1.000, cuya prin-
cipal causa codificada son las enfermedades y trastornos
mal definidos con tasas de 1,10 por 1.000, debido princi-
palmente a la muerte stbita infantil. Destaca en tercer lu-

VoL. 59 N°5, 2003 Evolucién y causas de mortalidad infantil en Castilla-La Mancha (1980-1998) 419



TABLA 4. Tasas de mortalidad postneonatal segin causa de muerte en Castilla-La Mancha, 1980-1998.

CIE-9 Causa de muerte Sexo 1980-1983  1984-1987  1988-1991  1992-1995  1996-1998
[-XXIV Todas las causas \Y 3,85 3,08 2,33 2,53 1,80
M 3,08 2,28 2,40 1,95 1,61
T 3,48 2,69 2,36 2,25 1,71
XI1II Otras enfermedades infecciosas  V 0,44 0,21 0,13 0,13 0,00
y parasitarias del recién nacido M 0,34 0,13 0,11 0,09 0,08
T 0,39 0,17 0,12 0,11 0,04
XXII. Anomalias congénitas \% 1,03 0,87 0,63 0,59 0,47
M 0,69 0,38 0,86 0,86 0,33
T 0,87 0,63 0,74 0,72 0,40
XXIIL Otras enfermedades del feto
y del recién nacido \Y 1,89 1,53 1,26 1,37 1,29
M 1,51 1,34 1,19 0,83 1,03
T 1,71 1,44 1,22 1,11 1,16

Tasas por 1.000 nacidos vivos; Sexo: V (Varén), M (Mujer), T (Ambos sexos); CIE-9: clasificacion de las causas de muerte segiin la
lista reducida de la Clasificacion Internacional de Enfermedades 9° Revision.

gar las “Otras enfermedades infecciosas y parasitarias del
recién nacido” con un 0,04 por 1.000, de las que la mitad
son debidas a “Septicemia” con un 0,02 por 1.000; pese a
la magnitud de las cifras de las enfermedades infecciosas,
éstas son la causa que ha presentado un descenso més pro-
nunciado desde el periodo 1980-1983 en que tenia tasas de
0,39 por 1.000 con un 89%.

En todas las tasas y segun la causa de la muerte apare-
ce una sobremortalidad de los varones sobre las mujeres

(Tablas 1 a 4).

DISCUSION

Las TMI se han reducido hasta un tercio de las cifras de
hace 20 anos. Las TMI en CLM son inferiores a las en-
contradas en Espafia y otras comunidades autonomas co-
mo La Rioja, Aragén o Murcia, durante el mismo periodo,
aunque también muestran un descenso. En 1980 la tasa era
de 12,34 en Espaiia (frente al 12,53 de CLM, 15,4 de La
Rioja, 12,7 en Aragdn, y 14,45 en Murcia) y paso a 4,85
en 1998 (frente al 3,56 de CLM, 5,9 de La Rioja, 5,08 en
Aragdn y 6,31 en Murcia en el afio 1997)%59), La mortali-
dad esta sometida a una constante evolucion, el aumento
de los niveles de desarrollo socioecondmico, la mejora de la
alimentacion y de las condiciones de la vivienda, la puesta
en marcha de medidas de higiene general, con el consiguiente
descenso de la mortalidad por enfermedades infecciosas,
unidos a los avances realizados en la cobertura y atencion
a la salud, la mejora en la atencion obstétrica y las nuevas
técnicas para el tratamiento de los recién nacidos han cola-
borado en el descenso de la mortalidad en las primeras fa-
ses de la vida®-52),
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Las cifras de mortalidad infantil y muy en especial las
neonatales deben ser valoradas con cautela, ya que una me-
jor notificacion y registro o la utilizacion de diferentes cri-
terios puede dar lugar a diferencias, aunque la calidad de
los datos del Registro de Mortalidad de CLM puede ob-
viar esta limitacion”19. Los picos que se observan en las
tasas (Figs. 1y 2) se deben a la variabilidad que se produ-
ce en los distintos afios, justificado s6lo por el escaso nu-
mero de fallecimientos totales (como el caso de las nulas
diferencias de TMNT en mujeres entre 1980-83 y 1996-
98), y no porque corresponda a actuaciones o hechos con-
cretos que puedan explicar las diferencias, quizas la in-
troduccion de nuevos respiradores en 1992 o el cambio de
postura del recién nacido en relacion con la muerte subita
del lactante®. Pese a todo se reconoce que entre los pro-
blemas ligados a las estadisticas de mortalidad en nuestro
pais y que sigue sin encontrar una solucion satisfactoria se
encuentran la falta de cumplimentacion adecuada de la ocu-
pacion, el tratamiento de las causas multiples de muerte, y
el tratamiento de la mortalidad perinatal®-311), Se ha ob-
servado en diferentes estudios que la infradeclaracion de la
mortalidad perinatal se encuentra sobre todo en los que vi-
ven menos de 24 horas, aunque esta subnotificacion estd
disminuyendo con el paso del tiempo y la creacion de gru-
pos especificos de trabajo!7:8:12:13),

Estudiando las causas de mortalidad en los diferentes
momentos de la vida, vemos que en el neonato la princi-
pal causa son las “Anomalias congénitas” (0,64 por 1.000)
lo que supone mas de la mitad de las debidas por esta cau-
sa en todo el primer afio de vida (1,04 por 1.000); pese a
todo y a la gravedad de las mismas existe un descenso del
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60% desde 1980-1983, con cifras muy inferiores a otras co-
munidades autonomas y paises europeos?. Los recién na-
cidos con “Inmadurez extrema” suelen fallecer en el 80%
de los casos en la primera semana de vida con TMNP de
0,24 por 1.000, frente al 0,06 por 1.000 de TMNT (TMI
de 0,3 por 1.000). En el periodo postneonatal, la principal
causa de muerte son las enfermedades, sintomas y estados
morbosos mal definidos con tasas de 1,10 por 1.000; en-
tre ellas esta la muerte subita infantil. Vemos que estas en-
fermedades tienen en el periodo neonatal una escasa rele-
vancia con tasas de 0,2 por 1.000 frente al 1,10 por 1.000
del periodo postneonatal, siendo la primera causa de muer-
te de la mortalidad infantil con tasas de 1,24 por 1.000. Pe-
se a los cambios sanitarios y epidemioldgicos ocurridos en
el ultimo siglo en Espaia®), merece la pena senalar que la
tercera causa de muerte en este grupo lo componen las en-
fermedades infecciosas y parasitarias, de las que la mitad
son debidas a sepsis (0,02 por 1.000).

La mortalidad infantil, tanto en Espafia como en CLM,
hace afios que alcanzo los objetivos de Salud Para Todos
en el afio 2000 (objetivo revisado en 1991: TMI inferior
a 10 por 1.000). En un siglo se ha pasado de las 204 muer-
tes por 1.000 nacidos vivos del afio 1900 en Esparia, has-
ta la actualidad con cifras del 2,6 por 1.000 en CLM segiin
datos provisionales del INE para el afio 2.000 (cifra infe-
rior a los mejores indicadores mundiales y Espana con 3,9
por 1.000)25614, Esto nos lleva a pensar que nos encon-
tramos en limites dificilmente mejorables, y que sittian a la
region castellanomanchega en una situacion de ptima ca-

lidad.
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ARTICULO ORIGINAL

Cardiopatias en una consulta pediatrica de Atencion Primaria.

Revision de los altimos siete anos
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RESUMEN

Presentamos una recopilacion de las cardiopatias (car-
diopatias congénitas y arritmias fundamentalmente) que han
sido diagnosticadas en los tltimos siete afios, pertenecien-
tes a una poblacion de 1.400 nifios, de edades comprendi-
das entre 0 y 10 afos, correspondientes al cupo de un pe-
diatra de atencion primaria que ejerce su labor en un pueblo
de aproximadamente 20.000 habitantes.

Palabras Clave: Cardiopatia; Arritmia; Pediatria rural.

ABSTRACT

We report a heart disease summary, diagnosed in the
last seven years, belonging to 1,400 children population,
between the ages of 0 and 10, corresponding to a country
paediatrician, that work in the population of 20.000 inha-
bitants.

Key words: Heart disease; Arrhythmia; Country paediatrician.

INTRODUCCION

Las cardiopatias congénitas se presentan en el 0,5-0,8%
de los recién nacidos vivos®. La gravedad varia en gran me-
dida entre los nifios con alteraciones cardiacas congénitas:
aproximadamente 2 o 3 lactantes de cada 1.000 recién na-
cidos presentan una cardiopatia congénita sintomatica en
el primer afio de vida®?. El pediatra de atencidn primaria
(EBAP) debe estar familiarizado con esta patologia, tanto
en su deteccion como en su seguimiento. La incidencia de

Correspondencia: Jose Luis Poyato Dominguez. Paseo de la
Victoria 37 piso 5°. 14004 Cérdoba
Recibido: Mayo 2003

REv Esp PEDIATR 2003;59(5):422-424

422 ].L.Poyato Dominguez y cols.

las arritmias sintomdticas y de las cardiopatias adquiridas
son, afortunadamente, infrecuentes®. El objetivo de esta co-
municacion no es otro que el de compartir con otros com-
pafieros la vivencia de este tipo de patologias, que de vez en
cuando nos sobresaltan en una consulta a menudo dema-
siado rutinaria.

CASOS CLINICOS

Cardiopatias congénitas

Caso clinico 1. Cardiopatia compleja ciandtica diag-
nosticada al nacer, en tratamiento con propanolol. Actual-
mente tiene 6 afios, presenta buena evolucion (sélo tiene
cierta limitacion al realizar ejercicio fisico intenso) y estd
pendiente de intervencién quirtrgica. Durante su vida no
ha tenido incidencias de interés, salvo dos crisis sincopales
en los ultimos dos meses, por las que se ha indicado la in-
tervencion.

Caso clinico 2. Comunicacién interventricular (CIV)
diagnosticada al nacer, buena evolucion. A los tres meses de
vida desaparece el soplo que presentaba desde el nacimien-
to. En una ecocardiografia realizada a los pocos dias se con-
firma su curacién espontdnea.

Caso clinico 3. Lactante de dos meses de vida que pre-
senta un soplo holosistolico sobre el borde esternal inferior
izquierdo. En la revision del recien nacido y en la primera
revision a los 20 dias de vida no se aprecid. Resto de ex-
ploracion normal. Se deriva al hospital y se confirma una
CIV. Actualmente el nifio tiene 13 meses y continda con el
defecto septal, aunque no ha tenido ninguna incidencia de
interés.

Caso clinico 4. Comunicacion interauricular (CIA) diag-
nosticada al nacer. Actualmente tiene 2 afios. Evolucion fa-
vorable, sin incidencias de interés. Pendiente de correccion
quirurgica.

Caso clinico 5. Lactante de 1 mes que presenta en la aus-
cultacion cardiopulmunar un soplo continuo localizado
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en el segundo espacio intercostal izquierdo. No fue diag-
nosticado al nacer. Tras derivacion urgente al servicio de
cardiologia, se diagnostica de persistencia del conducto
arterioso. La paciente no present6 incidencias hasta los dos
anos de vida donde a través del cateterismo cardiaco se re-
alizé el cierre sin mayores complicaciones.

Caso clinico 6. Lactante de 1 mes de vida que presenta
un soplo sistolico en borde esternal izquierdo. Destacaba
igualmente en la exploracion, unos pulsos saltones en bra-
zos y cuello, mientras que los pulsos femorales eran inexis-
tentes. Se deriva a cadiologia pediatrica donde se confirma
el diagnostico de coartacion de aorta. Actualmente la nifia
tiene 30 meses y destaca, aparte de los signos propios de su
cardiopatia, un importante retraso en su desarrollo estatu-
roponderal. Durante estos 30 meses de vida no ha tenido
mas incidencias que las de un nifo sano, salvo el retraso men-
cionado. Digoxina y nifedipina han sido su tratamiento des-
de el diagnéstico. Pendiente de correccion quirirgica.

Caso clinico 7. Neonato que a las 48 horas de vida se le
diagnostica una cardiopatia compleja y fallece como con-
secuencia de ello a los 4 dias del diagndstico.

Arritmias

Caso clinico 1. Alteraciones del ritmo apreciables a la
auscultacion y confirmados con EKG en una nifia sana de
4 afios tratada con claritromicina por proceso bronquial y
un nifio de 2 afos tratado con mepifilina por proceso simi-
lar. En ambos casos al retirar los firmacos desaparecieron
las alteraciones del ritmo cardiaco y se normaliz6 el electro.

Caso clinico 2. Lactante de 6 meses que consulta por cri-
sis de llanto intensas e irritabilidad, acompafidandose de v6-
mitos y deposiciones diarreicas aisladas, de 5-6 horas de
evolucion (el cuadro se inicidé de madrugada). A la inspec-
cion destaca la irritabilidad y palidez del lactante. En la ex-
ploracién se aprecia una frecuencia cardiaca muy eleva-
da, que se confirma con un EKG caracterizado por un QRS
fino y una frecuencia de 260 l/mi y que orienta el diagnos-
tico hacia una taquicardia supraventicular paroxistica (TSV).
Resto de la exploracion sin hallazgos de interés. Tras la apli-
caciéon de maniobras vagotonicas (colocacion de una bol-
sa de hielo sobre la cara) cede el episodio y se traslada al
hospital de referencia, confirmando el diagndstico y des-
cartando cardiopatia asociada a la arritmia. Actualmente
tiene 5 afios, tras un periodo de 2 afios en tratamiento con
digoxina y después con amiodarona, la paciente esta asin-
tomdtica y no recibe tratamiento alguno.

Cardiopatias adquiridas
Ningtn caso.

DISCUSION
Para un pediatra de Atencion Primaria, el informar a
unos padres de que su hijo presenta una alteracion en su co-
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razdn, es un acontecimiento demasiado importante y que
resalta entre la rutina diaria de la consulta.

Con respecto a la edad de su diagnéstico, en el 40-50%
de los pacientes se realiza en la primera semana de vida (ge-
neralmente dentro de las primeras 24-48 horas y en el hos-
pital), mientras que la otra mitad se diagnostica dentro del
primer mes de vida®¢). En estos casos, el pediatra de Aten-
ci6n Primaria tiene un papel fundamental a la hora del diag-
nostico. Asi, en nuestro caso, de los seis casos de cardio-
patia congénita expuestos, tres (50%) venian sin diagnosticar
del centro de maternidad, y su deteccion fue realizada por
el pediatra EBAP. Se recordara que los datos bésicos para
sospechar una cardiopatia congénita en el nifio siguen sien-
do la aparicion de un soplo cardiaco y cianosis. Se trata de
una situacion clinica relativamente frecuente y de gran res-
ponsabilidad, ya que cualquier error por defecto o por ex-
ceso puede entrafiar consecuencias graves para el paciente
y también para la misma familia, dada la conmocién psi-
coldgica que a menudo ocasiona.

Con respecto a su frecuencia relativa, la CIV supone un
25%, la CIA (6-8%), conducto arterioso persistente (8%)...
En nuestra recopilacion se confirma esta frecuencia, ya que
2 casos son CIV, uno CIA y otro un ductus arterioso per-
sistente.

El papel del pediatra en la deteccion de las arritmias car-
diacas es igualmente importante y, aunque su frecuencia
es baja, debe saber reconocerlas y en su caso derivarlas
hacia un servicio especializado para su diagnéstico defini-
tivo y tratamiento¥). En nuestro caso, durante los siete afios
que abarca la recopilacién, sélo detectamos una arritmia
sintomdtica (taquicardia supraventricular paroxistica) y dos
alteraciones del ritmo cardiaco asintomaticas, secundarias
a tratamientos farmacoldgicos.

La presencia de cardiopatias adquiridas (miocardiopa-
tias, pericarditis, endocarditis...) son, afortunadamente, in-
frecuentes en nuestros dias, lo cual no implica que el pedia-
tra no esté en situacion de alerta para saber reconocerlas®10),
Nosotros no detectamos ningun caso en los siete afios que
abarca el trabajo.

En conclusion, el papel del pediatra de EBAP es funda-
mental en este tipo de situaciones, ya que en ocasiones de-
be diagnosticar la cardiopatia, debe conseguir que los pa-
dres acepten de la forma menos traumdtica la nueva
situacion. Asimismo, una vez conocido el problema cardiaco
tiene que hacer el seguimiento de ese nifio en su mds amplio
aspecto, para que en su dia pueda ser intervenido si lo pre-
cisa, etc.
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RESUMEN

Antecedentes/Objetivos. La etiologia de la apendicitis
aguda (AA) es desconocida. El objetivo del presente traba-
jo es determinar si la apendicitis aguda se puede heredar.

Métodos. Se realiz6 un estudio de casos y controles du-
rante un periodo de 18 meses en nifios entre 4 y 14 afos.
Los casos fueron 147 nifios intervenidos de apendicitis agu-
da con confirmacion anatomopatoldgica. Los controles fue-
ron 161 nifios hospitalizados por otras causas. Se compard
el sexo, la edad, el indice de masa corporal y los antece-
dentes de AA en familiares de primer y segundo grado, es-
timandose el riesgo relativo de AA mediante el cilculo de
la odd ratio con el intervalo de confianza del 95%.

Resultados. Las nifias (OR=1,83) y los pacientes entre
9y 11 afios (OR=1,84) presentaron un mayor riesgo de AA;
por el contrario, los nifios con alto indice de masa corporal
(OR=0,64) presentaron menor incidencia. En el 65% de los
casos habia antecedentes familiares de AA frente al 55% de
los controles, siendo la odds ratio de 1,50. El riesgo de AA
era mds alto cuando el familiar intervenido de AA era de
primer grado (OR=1,32), y mucho mayor cuando eran dos
los familiares intervenidos (OR=2,47).

Conclusiones. Los nifios con antecedentes familiares de
AA tienen mayor riesgo de sufrirla, pero nuestros resulta-
dos no han podido establecer si el mecanismo de transmi-
sion es hereditario o por compartir en familia una exposi-
cién continuada a los mismos factores ambientales.

Palabras Clave: Apendicitis aguda; Estudio casos-controles,
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ABSTRACT

Background/Purpose. The aetiology of acute appendi-
citis (AA) is unknown. The purprose of the present study
was to investigate if there is a relationship between heredity
and AA.

Methods. A case-control study was carried out during
18 months including children between 4 and 14 years old.
Cases were 147 children who underwent an appendectomy
with histologic confirmation of AA. Controls were 161 chil-
dren hospitalised by others causes. Comparisons were ma-
de between the two groups, and Odds Ratios with 95% con-
fidence interval were estimated for gender, age, body mass
index and family histories of AA on first and second-degrees
relatives.

Results. Girls (OR=1.83) and children between 9-11
years old (1.84) showed higher risks of AA and in chil-
dren with high body mass index have lower rates (0.64).
A positive parental history of AA was reported by 65%
of cases and 55% of controls (OR=1.50). The odds ra-
tio was higher when the relatives with AA were of first-
degree (OR=1.32), and when two relatives were affec-
ted (OR=2.47).

Conclusions. Our study gives some evidence that chil-
dren with a family history of AA are at higher risk of AA,
but we cannot assure whether the higher risk is due to an
heredity transmission or to a shared exposure in the same
family environmental factors.

Key Words: Acute appendicitis; Case-control study; Fami-
liy history; Heredity.

INTRODUCCION

A pesar los avances cientificos realizados en los tltimos
afos en aspectos tan importantes como el diagndstico, tra-
tamiento y complicaciones de la apendicitis aguda (AA), sus
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causas permanecen desconocidas®. Las hipotesis etiologi-
cas basadas en estudios observacionales y epidemioldgicos
sugieren la existencia de multiples agentes, entre los que ca-
bria destacar factores dietéticos, infecciosos, socio-econd-
micos, raciales y familiares),

Con el objetivo de estudiar la posible influencia de los
factores familiares o hereditarios en la etiologia de la AA
hemos realizado un estudio de casos y controles, analizan-
do los antecedentes familiares de AA.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio de casos-controles en 308 ni-
fios ingresados en las salas de cirugia de nuestro Hospital
durante un periodo de 18 meses. Fueron considerados ca-
sos todos los nifios entre 4 y 14 afios apendicectomizados
de urgencia y para los que se obtuvo confirmacién anato-
mo-patoldgica. Los controles fueron pacientes de la misma
edad seleccionados de las salas de cirugia e ingresados pa-
ra intervenciones por causas distintas a la apendicitis agu-
da: politraumatismos, hernias inguinales y umbilicales, crip-
torquidias, hipospadias, hipertrofias amigdalares y
adenoides, que no hubieran sido apendicectomizados con
anterioridad.

La recogida de la informacion se realizo con la historia
clinica registrindose en un cuestionario variables como la
edad, procedencia geografica, peso y talla, antecedentes fa-
miliares de AA. A partir de estos datos se calcul el indice
ponderal de Quetelet o indice de masa corporal (IMC), se-
gan la formula IMC = peso (kg)/talla 2 (m2).

Para la valoracion de las asociaciones entre los facto-
res de exposicion y el riesgo de ser apendicectomizado se es-
timaron en un andlisis simple univariante los riesgos relati-
vos crudos, mediante el calculo de las odds ratio (OR) por
métodos de maxima verosimilitud. Se estimaron los inter-
valos de confianza (IC) al 95% para las OR crudas. La va-
riable dependiente o respuesta ha sido apendicitis aguda
(no/si) y las variables independientes han sido: sexo (nifio,
nina), edad (4-6, 6-8, 9-11, 12-14 afios), categoria ponde-
ral segun los tertiles de la poblacion estudiada atendiendo
al indice de masa corporal (IMC < 16,9, IMC = 16,9-19,8,
IMC > 19,8 kg/m?); antecedentes familiares de apendicitis
agudas entre padres y hermanos (familiares de primer gra-
do: ninguno, uno, dos o mds); antecedentes familiares de se-
gundo grado: tios, primos hermanos, abuelos, etc. (ningu-
no, uno, dos, tres o mas).

Posteriormente se explord la posible existencia de fac-
tores de confusion y/o interaccion de las variables de inte-
rés, estimando los efectos independientes en un analisis mul-
tivariante en el que se incluyeron aquellas variables cuyos
efectos resultaron ser estadisticamente significativos en el
analisis univariante (p < 0,10), calculando una medida del
riesgo relativo, la odd ratio ajustada (ORaj) y su corres-
pondiente intervalo de confianza.
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RESULTADOS

Durante ese tiempo se han intervenido 151 casos con-
firmados de AA, de los cuales se obtuvo la colaboracion en
147 pacientes. Durante el mismo periodo se recogieron 161
cuestionarios-controles, correspondientes a pacientes in-
gresados por diversos motivos distintos de apendicitis agu-
da. La distribucion por sexo entre los casos fue de 86 nifios
(58,5%) v 61 nifias (41,5%), con una media de edad de 8,9
afios (desviacion estdndar, DE = 2,8). Por grupos de edad,
la mayor proporcion de pacientes apendicectomizados se
observo entre los 9-11 afios, concentrando un 34% de los
casos; un 66 % de los nifios con AA tenian entre 6 y 11 afios.

Segtin el género, se observo que las ninas presentaron
un mayor riesgo estadisticamente significativo de padecer
apendicitis agudas que los nifos (OR = 1,83, IC 95%: 1,11-
3,12). Este resultado obtenido en el analisis univariante se
confirmé posteriormente en el analisis multivariante, obte-
niendo un riesgo relativo de padecer AA (OR) para las ni-
fias de 1,60 (IC 95%: 0,92-2,79). Por grupos de edad, se
encontré un mayor riesgo entre los 9-11 afios, OR = 1,84,
resultando casi significativo (IC 95%: 0,97-4,54), con un
menor riesgo entre los nifios menores de 6 afios o tanto en
el estudio uni como en el multivariante. En referencia a las
caracteristicas antropométricas de los casos, la talla media
fue de 1.42 metros (DE=0,19), el peso medio de 34,6 kg
(DE=13,1) y la media para el Indice de masa corporal fue
de 18,1 kg/m? (DE=3,5). En ningun caso las diferencias ob-
servadas para la talla, el peso y el IMC entre los casos y con-
troles resultaron ser estadisticamente significativas, aunque
se observo la presencia de una cierta tendencia negativa en-
tre el riesgo de AA y el IMC, de tal manera que los sujetos
con IMC superior presentaban menor riesgo de AA.

La existencia de antecedentes familiares de apendicec-
tomia fue del 65% de los casos y del 55% de los contro-
les, quedando la diferencia muy cerca de alcanzar signifi-
cacion estadistica (p = 0,07). No hubo en el estudio ningtin
nifio adoptado de quien se desconociera la existencia de fa-
miliares con AA y que por ello no pudiera ser incluido en-
tre los casos o controles por este motivo.

En la tabla 1 se muestran los resultados del analisis uni-
variante de los factores socio-economicos y familiares. Cuan-
do se compar6 con el riesgo de los nifios que no tenian an-
tecedentes familiares de apendicectomia, los nifios que
presentaban el antecedente de uno o dos familiares de pri-
mer grado apendicectomizados por AA fueron sucesiva-
mente mayores, OR = 1,32 (IC 95%: 0,92-2,77) y OR=2,47
(IC 95%: 0,79-19,32) respectivamente.

En la tabla 2 se presentan los resultados del andlisis mul-
tivariante en el que se ajusté simultinemente por el efecto
de aquellas variables que resultaron ser predictores esta-
disticamente significativos (p<0,10): sexo, antecedentes
familiares de primer grado, edad e indice ponderal. El sexo
sigui6 asocidndose de forma positiva al riesgo de presen-
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TABLA 1. Distribucion de los casos de apendicitis y controles por variables de interés. Analisis univariante.

Factores Controles Casos Total %Casos OR I1C95%
Sexo

Nifios 116 86 202 42.6% 1,00

Nifias 45 61 106 57,6% 1,83 1,11-3,12
Grupos de edad

3-5 afios 28 19 47 40,4% 1,00

6-8 afios 55 47 102 46,1% 1,26 0,58-2,62

9-11 afios 40 50 90 55,6% 1,84 0,97-4,54

12-14 afios 38 31 69 44,9% 1,29 0,62-3,19
Indice de masa corporal

IMC tertil bajo 47 39 86 451% 1,00

IMC tertil medio 47 37 84 42.9% 0,95 0,40-2,25

IMC tertil alto 56 30 86 35,3% 0,64 0,25-1,31

IMC desconocido 11 41 52 78,8% 1,49 0,70-2,76
Antecedente familiar de AA

No 71 51 122 41,8% 1,00

Si 88 95 183 51,9% 1,50 0,93-2,49
Familiares de 1 grado

Ninguno 111 90 201 44,8% 1,00

Uno 42 45 87 51,7% 1,32 0,92-2,77

Dos 4 8 12 66,7% 2,47 0,79-19,32
Familiares de 2° grado

Ninguno 105 88 193 45,6% 1,00

Uno 40 32 72 44.4% 0,95 0,50-1,58

Dos 12 23 35 65,7% 2,29 0,80-2,93

IMC = Indice de masa corporal; OR = odds ratio cruda; IC95% = Intervalo de confianza al 95%.

tar apendicitis, presentando las nifias una ORaj de 1,60
(IC95%: 0,92-2,79). La presencia de familiares de primer
grado con AA (padres y hermanos) también se asocié con
un mayor riesgo de apendicectomia, observindose ademads
una tendencia positiva (p<0,05), de tal forma que para un
familiar se estim6 una ORaj de 1,42 (IC95%: 0,79-2,54)
y para dos familiares la ORaj observada fue de 3,44 (IC
95%: 0,66-17,94).

DISCUSION

La AA continta siendo la causa mds frecuente de in-
tervencion quirdrgica urgente en la infancia‘), con una in-
cidencia anual de 1,28 casos por 1.000 habitantes, no pre-
sentando una distribucion uniforme por edades y sexo, siendo
mas frecuente en la adolescencia” y en varones®. Aunque
nuestro estudio es de base hospitalaria y no pretendio ser
representativo a nivel poblacional, el grupo donde se ob-
servo una mayor frecuencia de AA fue el comprendido en-
tre 9y 11 afios, dato que se repite en todas las series, pu-
diendo ser este hecho consecuencia del gran desarrollo que
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alcanza el tejido linfatico de la mucosa apendicular a estas
edades, y su facilidad para obstruir el apéndice.

El mayor riesgo de AA en las nifias de nuestro estudio
es consecuencia probablemente de un sesgo de seleccion in-
voluntaria de los controles entre pacientes intervenidos por
procesos tipicos del sexo masculino como criptorquidias,
hernias, fimosis o politraumatizados.

Las diferencias observadas para la talla, peso e IMC en-
tre los grupos de casos y controles no fueron estadistica-
mente significativas, aunque si se observd en el estudio uni-
variante una asociacion entre nifios de mayor IMC y menor
riesgo de AA, tendencia que también se evidencio en el es-
tudio multivariante y cuyo intervalo de confianza se apro-
ximaba bastante a la significacion. No hemos podido en-
contrar una explicacion convincente para esta diferencia de
IMC entre los casos y controles que, en cualquier caso, coin-
cide con la obtenida por otros autores®.

La apendicitis se presenta con una fuerte agregacion fa-
miliar1%!)] de tal manera que habria una predisposicion fa-
miliar a la AA que serfa mds importante para familiares
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TABLA 2. Odds ratio ajustadas (ORaj) por sexo, edad, IMC,

antecedentes familiares de 1¢ grado. Estudio de casos y
controles sobre apendicitis en nifios de 3 a 14 afios de edad.

Anilisis multivariante.

los afectados (OR=2,47), incluso en el analisis multivariante
,tras controlar por el posible efecto confundiente de otras
variables como el sexo, la edad o el IMC. Esta asociacion
no se demostrd cuando era uno el familiar de segundo gra-
do afectado, aunque si cuando se notificaron dos o més fa-
miliares de segundo grado con apendicitis.

En conclusidn, los resultados obtenidos en nuestro es-
tudio sugieren la existencia de un un cierto patron de agre-
gacion familiar de la apendicitis aguda, siendo mds impor-
tante cuando son varios los familiares afectados y cuando
éstos son de primer grado. Sin embargo, este estudio no per-
mite establecer si esta asociacion es consecuencia de una
predisposicion genética o debido a la exposicion compar-
tida en el 4mbito familiar a determinados factores ambien-

Factores ORaj 1C95%
Sexo

Niflos 1,00

Nifias 1,60 0,92-2,79
Grupos de edad

3-5 afos 1,00

6-8 afios 1,01 0,46-2,22

9-11 afios 1,94 0,84-4,52

12-14 afios 1,72 0,68-4,36
Indice de masa corporal

IMC tertil bajo 1,00

IMC tertil medio 0,69 0,27-1,75

IMC tertil alto 0,43 0,17-1,09

IMC desconocido 1,17 0,57-2,40
Familiares de 1¢r grado

Ninguno 1,00

Uno 1,42 0,79-2,54

Dos 3,44 0,66-17,94

IMC = indice de masa corporal; ORaj = odd ratio ajustada; IC
= intervalo de confianza al 95%.

de primer grado que para los de segundo y tercer grados!!?),
habiéndose sugerido la existencia de patrones de transmi-
sion de tipo multifactorial o poligénico entre sus posibles
explicaciones™3), Algunos estudios han establecido el riesgo
de padecer AA en un 40% cuando ambos padres habian su-
frido la enfermedad y en un 20% cuando solamente uno de
los dos habia sido intervenido de AA(4). Estas variaciones
familiares podrian estar influidas por diferencias anatomi-
cas y morfoldgicas en el apéndice, tales como la longitud,
forma, localizacion y vascularizacion del apéndice o bien
estar relacionadas con factores ambientales: una infeccion
bacteriana especifica, ciertos habitos dietéticos o una dife-
rencia genética a la resistencia a las infecciones. Sheperber(!s)
publicé en 1986 el hallazgo de una familia en la que todos
los hermanos habian sido intervenidos de AA retrocecal, su-
giriendo un mecanismo de herencia dominante para la po-
sicion retrocecal. En el presente trabajo se observé una ma-
yor incidencia de apendicectomias por AA en los familiares
de los casos (65%) frente a los controles (55%), aunque s6-
lo fue marginalmente significativa (p=0,07). El riesgo rela-
tivo en nifios con antecedentes familiares de AA fue de 1,50.
Esta asociacion con los antecedentes familiares fue més evi-
dente cuando los familiares eran de primer grado, y mucho
mas, cuando eran dos familiares de primer grado con AA
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tales de indole infecciosa o dietética.
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RESUMEN

Se han estudiado de forma retrospectiva las historias
clinicas de 27 pacientes diagnosticados de eritema nodo-
so (EN) en el periodo comprendido entre el 1 de enero
de 1990 y el 31 de diciembre de 2002 con el objetivo de
analizar su etiologia y los factores clinico-epidemioldgicos
asociados.

Comprobamos el predominio del sexo femenino en el
62,9% de los casos, en el 60,2 % la fecha de aparicion fue
durante otofio-invierno, y la edad mas frecuente fue entre
los 7y 9 afios.

La etiologia mas frecuente encontrada fue la infeccion
tuberculosa en 11 casos (40,7%), seguida de la infeccion es-
treptocdcica en 8 casos (29,6%). En un 18,5% de los casos
la etiologia permanece desconocida. Se presentaron 4 reci-
divas, todas ellas en pacientes con EN postestreptocdcico.

Destacamos la importancia que la tuberculosis tiene co-
mo causa responsable del EN pediatrico, que en la actua-
lidad y debido a su resurgimiento, estd adquiriendo mayor
protagonismo en su etiologia.

Palabras Clave: Eritema nodoso; Infancia; Tuberculosis.

ABSTRACT

A restrospective study was made of the clinical histories
of 27 patiens diagnosed as erythema nodosum (EN) bet-
ween 1 January 1990 and 31 December 2002 to analyze the
etiology and associated clinical and epidemiological factors.

We confirm a predominance of cases in females 62.9 %.
A 60.2 % of the cases occur in the fall and winter and the
most frequent age of the patients was between 7 and 9 years.
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The most common etiology was tuberculosis infections,
11 cases (40.7 %), followed by streptoccal infections 8 ca-
ses (29.6%).In 18.5 % of cases, cause was unknown, idio-
pathic eryhema nodosum. There were 4 recurrences, all in
patients with poststreptoccal erythema nodosum.

Tuberculosis is an important cause of the erythema no-
dosum in children, more important due to the increasing in-
cidence of this disease.

Key Words: Erythema nodosum; Children; Tuberculosis.

INTRODUCCION

El eritema nodoso (EN) es un sindrome clinico descri-
to por Robert Willian en 1807. Se caracteriza por la pre-
sencia de nddulos cutdneos y subcutianeos de 1 a 3 cm de
didmetro, ligeramente prominentes, firmes, eritematosos,
calientes, dolorosos, no ulcerativos, cuya evolucion natural
es hacia la resolucion espontanea sin dejar cicatriz en un
plazo de 1 a 3 semanas. Se localizan preferentemente en re-
gion pretibial, aunque también en ocasiones en muslos, bra-
zos, antebrazos y otras dreas corporales. Suelen acompa-
fiarse de una serie de sintomas generales, tales como fiebre,
malestar general y manifestaciones articulares).

Su diagnostico es fundamentalmente clinico y su pre-
sentacion con las lesiones tipicas no precisa de confirma-
cién anatomopatoldgica. Histopatologicamente es una pa-
niculitis, un proceso inflamatorio a nivel del paniculo
adiposo, con afectacion predominantemente septal y que
cursa sin vasculitis. Se trata de la paniculitis mas frecuente
en la edad pedidtrica. Se acepta que su patogenia es una re-
accion de hipersensibilidad ante determinados antigenos®.

Su importancia fundamental reside en que puede ser la
manifestacion de diferentes enfermedades, por lo que una
aproximacion al diagnostico etioldgico o la busqueda de
una enfermedad asociada es imprescindible®. Se han im-

Etiologfa del eritema nodoso en pediatria: una revision de 27 casos 429



plicado causas infecciosas, y otras no infecciosas como co-
lagenosis, medicamentos, neoplasias, enfermedad inflama-
toria intestinal, sarcoidosis, etc. En un porcentaje de casos,
variables segun las series, no se encuentra ningtin factor etio-
l6gico asociado. En pediatria, las causas mds frecuentes
son las infecciosas, destacando la tuberculosis, actualmen-
te en resurgimiento, seguida de la enfermedad estreptocé-
cicat>-¢),

Tampoco existe acuerdo respecto a las recidivas, para
algunos autores son raras y para otros el EN puede recurrir
numerosas veces, dependiendo de la etiologia o si el enfer-
mo reanuda precozmente su actividad?”.

El objetivo de nuestro estudio retrospectivo es conocer
la etiologia del EN en nuestro hospital y las caracteristicas
clinico-epidemioldgicas.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron de forma retrospectiva las historias clini-
cas de 27 pacientes menores de 14 afios ingresados en el
Hospital Universitario La Fe de Valencia con el diagndsti-
co de EN entre 1 de enero de 1990 y 31 de diciembre de
2002. El diagnéstico se basé en criterios clinicos y, dado que
las lesiones eran tipicas de EN, no se consider6 necesaria la
practica de estudio histopatoldgico.

En todos los casos hemos analizado datos epidemiol6-
gicos como la edad, sexo, signos y sintomas clinicos acom-
panantes, localizacion y duracion de los nddulos. Las prue-
bas complementarias realizadas: hemograma, bioquimica,
reactantes de fase aguda (VSG, PCR), ASLO, Mantoux, ra-
diografia de torax, frotis / cultivo faringeo. El resto de las
exploraciones fueron individualizadas segtn la evolucion y
los resultados obtenidos.

La etiologia se estableci6 en cada caso segtin los siguientes
criterios diagndsticos:

1. EN tuberculoso: Mantoux positivo con o sin radio-
logia alterada.

2. EN estreptocdcico: clinica de infeccion respiratoria
de vias altas en las tres semanas previas a la aparicion del
EN con ASLO igual o superior a 250 U y/o cultivo positi-
vo al estreptococo beta-hemolitico del grupo A.

3. EN por farmacos: si la ingestion de éstos era el Gnico
dato valorable como agente desencadenante.

4. EN asociado a otras enfermedades: cuadro clinico
compatible y exploraciones complementarias adecuadas a
cada caso.

5. EN idiopatico: cuando no se pudo demostrar ningiin
agente etioldgico o enfermedad asociada.

RESULTADOS
Epidemioldgicos

De los 27 casos, 17 eran nifias (62,9%) y 10 nifios
(37,1%). El rango de edad fue comprendido entre los 2 y
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TABLA 1. Etiologia del eritema nodoso: 27 casos.

1. EN infecciosos

Tuberculoso (11 casos) ............c..oont. 40,7%
Postestreptococico (8 casos) ..........oo.n.. 29,6%
Salmonella enteritidis (1 caso) ................ 3,7%

2. EN no infeccioso

Asociado a farmacos (1¢caso) ................ 3,7%
Enfermedad de Crohn (1caso) ................ 3,7%
3. ENidiopatico (5¢asos) ....vvvvivnnnnnn... 18,5%

los 14 afios. La edad media fue de 7,45 afios. El mayor por-
centaje (55%), correspondiente a 15 casos, ocurrid entre los
7y los 9 afios. Un predominio estacional durante otofio-in-
vierno.

Etiologicos

Los factores etiologicos implicados se detallan en la ta-
bla 1.

Se obtuvo a un diagndstico etioldgico en 22 pacientes
(81,5%), quedando los otros 5 pacientes (18,5%) como EN
idiopatico. Destaca como mds frecuente la causa tubercu-
losa con 11 casos (40,7%), 5 de ellos con enfermedad pul-
monar activa, 8 casos (29,6 %) postestreptocdcico y de los
3 casos restantes (11,1%), 1 caso asociado a gastroenteri-
tis por Salmonella enteritidis, 1 paciente con enfermedad de
Crohn y 1 caso relacionado con el uso de penicilina previo
a la aparicion de las lesiones.

Manifestaciones clinicas

Todos los pacientes presentaron nddulos pretibiales bi-
laterales. En 7 pacientes (25,9%) también presentaban le-
siones en otras localizaciones como region glitea y poste-
rior de los muslos, antebrazos y térax. El tiempo que
persistieron las lesiones cutdneas oscild entre 5 y 25 dias,
con una media de 8,6 dias. Todos fueron tratados con an-
tiinflamatorios no esteroideos, ademas del tratamiento etio-
16gico, cuando este factor fue objetivado. Se presentaron re-
cidivas en 4 pacientes, todos ellos tuvieron relacion con
infeccién por estreptococo.

La fiebre se manifesté en 15 pacientes (55%), seguido
en orden de frecuencia por artralgias que afectaban prefe-
rentemente a grandes articulaciones de extremidades infe-
riores, especialmente rodillas. No se observo artritis en nin-
gun caso. Otras manifestaciones fueron afectacion del estado
general y sintomas respiratorios.

Manifestaciones analiticas

En 11 pacientes (40,7%) se encontraron elevacion de los
reactantes de fase aguda (PCR y VSG); 7 pacientes (25,9%)
presentaron leucocitosis.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

El objetivo del presente trabajo es valorar las distintas
etiologias del EN en la edad pediatrica®®. Somos conscientes
de la cortedad de nuestra serie y, por ello, nuestras conclu-
siones tienen un valor limitado.

En la actualidad el EN estd considerado como un pro-
ceso reactivo inmunoldgico, que puede desencadenarse por
infinidad de procesos patoldgicos, siendo los mas frecuen-
tes las causas infecciosas. Otras no infecciosas son colage-
nosis, medicamentos, neoplasias, enfermedad inflamatoria
intestinal, sarcoidosis, etc. En un porcentaje de casos, va-
riables segtin las series, no se encuentra ningtin factor etio-
l6gico asociado. Tiene una incidencia mdxima a los 20-30
anos, con predominio por el sexo femenino.

En nuestra serie de 27 casos pediatricos confirmamos
predominio del sexo femenino sobre el masculino. El ma-
yor numero de casos ocurrié entre los 7 y 9 afios de edad
con predominio estacional durante otofio-invierno.

Las manifestaciones clinicas extracutdneas predomi-
nantes fueron fiebre y artralgias de extremidades inferiores,
fundamentalmente rodillas. Hemos encontrado como cau-
sa mds frecuente la infecciosa y, dentro de este grupo etio-
légico, el mayor porcentaje de casos corresponde a la tu-
berculosis (40% de todos los porcentajes, 11,1% de ellos
con Rx de torax patoldgica), reflejo de la elevada inciden-
cia actual de la tuberculosis en nuestro medio, debido fun-
damentalmente al VIH y al aumento de la poblacion inmi-
grante de zonas con elevada prevalencia de tuberculosis. El
EN postestreptocdcico representa la segunda causa en or-
den de frecuencia. Cuatro pacientes diagnosticados de EN
presentaron recidivas de las lesiones y todos ellos tuvieron
relacion con episodios de faringoamigdalitis por estrepto-
coco. En 5 pacientes (18,5%) no se lleg6 a ningun diag-
nostico etioldgico, por lo que fueron incluidos dentro del
grupo de EN idiopitico.

En todos los casos los pacientes fueron tratados con
reposo y antiinflamatorios no esteroideos, ademds del tra-
tamiento especifico de la enfermedad de base.

VoL. 59 N°5, 2003

El EN es, en conclusion, la manifestacion de un proce-
so subyacente que debemos siempre investigar. Para llegar
al diagnostico etioldgico del EN pueden descartarse las cau-
sas mas frecuentes mediante una correcta anamnesis, una
exploracion fisica meticulosa y unas pruebas complemen-
tarias simples que incluyan: hemograma, reactantes de fase
aguda, frotis faringeo, titulos de ASLO, intradermorreac-
cién de Mantoux y radiografia de torax(19),
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RESUMEN

Objetivo. Comparar el estallido respiratorio de los leu-
cocitos polimorfonucleares en sangre periférica y conocer
su asociacion con enfermedad periodontal (EP) en pacien-
tes con sindrome de Down (SD), teniendo un grupo control
de sujetos sanos con y sin EP.

Métodos. Se efectud un estudio transversal analitico, in-
cluyendo tres grupos de pacientes: A. 20 pacientes con SD
con EP; B. 20 pacientes sin SD con EP; C. 20 pacientes sin SD
sin EP. Para evaluar la enfermedad periodontal se utilizaron
los siguientes indices: placa, calculo, gingivitis, movilidad, ni-
vel de insercion, hemorragia al sondeo y pérdida dsea. El
estallido respiratorio de los leucocitos polimorfonucleares en
sangre periférica fue evaluado por citometria de flujo.

Resultados. La fluorescencia final y el incremento en la
fluorescencia mostr6 que hubo diferencias estadisticamen-
te significativas entre los grupos de estudio (p=0,0001). To-
dos los indices relacionados con EP estuvieron incrementa-
dos en el grupo de pacientes con SD; estos datos muestran
que los pacientes con SD presentan una funcién disminui-
da de los leucocitos polimorfonucleares. La estratificacion
prondstica indicé que la EP se asocia con el diagnéstico de
SD, independientemente del grado de higiene oral.

Conclusion. La alta prevalencia y gravedad de EP en pa-
cientes con SD sugiere que existe una respuesta del huésped
comprometida que pudiera incrementar el riesgo de EP y
otras infecciones orales.

Palabras clave: Enfermedad periodontal; Sindrome de Down;
Estallido respiratorio.
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ABSTRACT

Objective. To compare the metabolic burst activity of
polymorphonuclear leukocytes in peripheral blood and to
know its association with periodontal disease (PD) in pa-
tients with Down syndrome (DS), having a control group
of healthy subjects with and without PD.

Methods. A cross sectional study was carried out; pa-
tients were divided in three groups: A. 20 DS patients with
PD, B. 20 patients without DS but with PD, and C. 20 pa-
tients without DS and without PD. To evaluate periodontal
disease the following indexes were used: plaque, calculus,
gingival, mobility, attachment level, bleeding on probing
and marginal bone loss. Burst activity of polymorphonu-
clear leukocytes in peripheral blood was estimated by flow
cytometric assay.

Results. Means of final and increased fluorescence sho-
wed that there was a statistically significant difference among
groups (p=0.0001). All indexes related with PD were in-
creased in DS group; these data shown that DS patients ha-
ve a diminished function of polymorphonuclear leukocytes.
Pronostic stratification indicated that PD is closely asso-
ciated with SD, independently of the oral hygiene degree.

Conclusion. High prevalence and severity of PD in pa-
tients with DS suggested that there is a compromised host
response that could increase the risk of PD and other oral
infections.

Key words: Periodontal disease; Down syndrome; Oxidati-
ve burst.

INTRODUCCION

El sindrome de Down (SD) es la entidad genética mas
antigua asociada con retraso mental; esta alteracion tiene
una incidencia de 1 de cada 700 nacimientos independien-
temente de la edad de los padres. La causa mds comiin es la
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trisomia 21 por no disyuncion. Tiene una ligera predilec-
cion por hombres, y no se ha observado preferencia a nivel
socioecondémico y grupos humanos!!-3),

Los pacientes con SD sufren de numerosas enfermeda-
des que involucran varios 6rganos y sistemas, incluyendo la
cavidad oral. Dentro de las alteraciones sistémicas existen
problemas cardiovasculares, hematopoyéticos, musculoes-
queléticos, neuroldgicos, endocrinos, oftdlmicos y orofa-
ringeos. Es conocido que los pacientes con SD tienen una
alta incidencia de enfermedades infecciosas, en especial res-
piratorias®, La cavidad oral de pacientes con SD presenta
numerosos problemas entre los que destaca la enfermedad
periodontal (EP), que se define como la destruccion de los
tejidos de soporte de los dientes. Se ha observado que cuan-
do existen pequefias cantidades de placa dentobacteriana,
en la poblacion general, se presentan ligeras alteraciones en
encia y tejidos de soporte dentario; por el contrario, las per-
sonas con SD con cantidades similares de placa dentobac-
teriana desarrollan gingivitis y periodontitis de forma ex-
tensa y severa. Este proceso destructivo, puede iniciar entre
las edades de 6 a 15 afios, siendo las alteraciones més co-
munes: gingivitis marginal, gingivitis necrotizante aguda,
periodontitis avanzada, recesion gingival, formacion de bol-
sas, pérdida osea horizontal y vertical, marcada movilidad
y pérdida prematura de dientes, en especial en el maxilar in-
ferior en el drea de dientes anteriores®+6),

El organismo tiene la capacidad de localizar y destruir
microorganismos agresores y sustancias extranas a traveés
de células especializadas; los leucocitos polimorfonucleares
son células presentes en la circulacion y son los responsa-
bles primarios de la defensa del huésped contra sustancias
extrafias. El estallido metabdlico oxidativo o estallido res-
piratorio es un término que describe una via metabolica, cu-
ya funcion es producir un grupo de moléculas bactericidas
altamente reactivas mediante la reduccion parcial de oxi-
geno. Los productos derivados de la explosion oxidativa ta-
les como H,O, y O, dependen de la activacion de la oxi-
dasa NADPH de los neutréfilos. Todos los neutréfilos
normales producen esta explosion cuando son activados con
una variedad de agentes estimulantes. Las mediciones de
cualquiera de los productos del metabolismo de oxigeno
pueden usarse para determinar si o no los neutré6filos son
normales respecto a su potencial para eliminar organis-
mos microbianos. Este proceso celular es importante como
mecanismo de defensa ante multiples infecciones, entre las
que se incluyen la EP; se considera que el dafio en esta fun-
cion puede llevar a una disminucion de la resistencia a in-
fecciones y pueden contribuir al desarrollo de EP y otras in-
fecciones en la cavidad bucal ™9, Siendo las cardiopatias
una complicacion seria en pacientes con SD, el control de
focos infecciosos en una zona rica en bacterias: gram posi-
tivas, gram negativas, hongos y virus resulta de vital im-
portancia. Ademads, la posibilidad de infecciones y una al-
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teracion del sistema inmunoldgico hacen que el paciente con
SD sea mds susceptible a desarrollar bacteremias, que pue-
den representar un riesgo de endocarditis bacteriana.

Existe una alta prevalencia de EP inflamatoria cronica
en nifios con SD; estudios muestran que el 96% de los pa-
cientes con SD menores de 30 afios tienen enfermedad pe-
riodontal, el 70% de los mismos presentan pérdida dsea y
formacion de bolsas periodontales, iniciandose la EP en la
mayoria de los casos a edad tempranal®1-22), La causa del
incremento en la prevalencia de EP no estan bien definida;
sin embargo, la mayoria de los investigadores esta de acuer-
do en que la cantidad de placa y cilculo no explica por si
sola la gravedad de la EP en pacientes con SD. Al igual que
en otras alteraciones sistémicas, las disfunciones inmuno-
l6gicas como el estallido respiratorio de los leucocitos po-
limorfonucleares pudiera jugar un papel importante en el
desarrollo y gravedad de la enfermedad periodontal(©8.:23-
27, Es importante que el pediatra tome en consideracion la
posibilidad de procesos infecciosos en cavidad oral de pa-
cientes con SD; esta region del cuerpo es una zona en don-
de con frecuencia se presentan focos sépticos asociados a
caries dental y enfermedad periodontal, siendo una com-
plicacion importante el hecho de que los procesos infeccio-
sos en boca complican enfermedades sistémicas como dia-
betes mellitus, cardiopatias, nefropatias, etc. El objetivo del
presente trabajo fue comparar el estallido respiratorio de
los leucocitos polimorfonucleares entre pacientes con SD
y pacientes sanos, ademds de conocer su asociacion con la
presencia de gingivitis y EP.

METODOS

El presente estudio se llevé a cabo en la Clinica de Me-
dicina Estomatoldgica, en el Centro de Investigacion de la
Facultad de Estomatologia y en el Departamento de In-
munologia de la Facultad de Medicina de la Universidad
Auténoma de San Luis Potosi. El disefio de estudio fue trans-
versal analitico, el cual fue autorizado por el Comité de In-
vestigacion y Etica de la Facultad de Estomatologia. Se in-
cluyeron tres grupos de pacientes: A. pacientes con SD con
EP; B. pacientes sin SD con EP; C. pacientes sin SD sin EP.
Se incluyeron en el estudio pacientes de ambos sexos, de
edades de 8 a 20 afios. Los pacientes sin SD con y sin EP
fueron pareados por edad y sexo; todos los pacientes a tra-
vés de sus padres o tutores firmaron carta de consentimiento
informado, autorizando su participacion en el estudio. Se
excluyeron pacientes que presentaban crisis convulsivas que
recibian terapia con medicamentos del grupo de la difenil-
hidantoina, pacientes sometidos a cirugia periodontal en los
tltimos 3 meses, pacientes con infecciones bucodentales re-
cientes y pacientes diabéticos. Las mediciones clinicas de EP
se realizaron bajo los siguientes indices: para gingivitis se
utilizo el indice gingival de Loe y Silness®®); para conocer la
existencia de sangrado en las encias se us6 el indice de he-
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TABLA 1. Evaluacion de la higiene dental en los diferentes grupos de estudio.

Grupo A Grupo B Grupo C
Mdnt Rango Mdnt Rango Mdnt Rango P
p 1,76 1,34-2,82 1,81 1,45-2,50 0,66 0,14-0,96 0,00001*
20 0,12 0-1,0 0 0-0,58 0 0-0,25 0,47*

Undice de placa; *Indice de calculo; tMediana; *Prueba de X? Mantel-Haenszel; Grupo A: Pacientes con sindrome de Down con
enfermedad periodontal (n=20); Grupo B: Pacientes sin sindrome de Down con enfermedad periodontal (n=20); Grupo C: Pacientes

sin sindrome de Down sin enfermedad periodontal (n=20).

morragia papilar?”; el nivel de insercion epitelial se deter-
miné en milimetros por medio de sonda periodontal de Mi-
chigan; la pérdida 6sea se evalu6 en milimetros, desde la
union esmalte-cemento hasta la cresta alveolar medida ra-
diograficamente; la movilidad dentaria se determiné de
acuerdo al indice de Miller®)., Estos indices se efectuaron
en todos los dientes presentes. Ademads, se determinaron las
condiciones periodontales de cada uno de los pacientes de
la siguiente manera: sin EP, gingivitis, periodontitis leve, pe-
riodontitis moderada y periodontitis avanzada®". El esta-
llido respiratorio de los leucocitos polimorfonucleares fue
medido como intensidad media de fluorescencia por cito-
metria de flujo, que se describe brevemente: se extraen 2 ml
de sangre y se colocan en tubos con heparina 1.000 U. En
tubos conicos se coloca 1 ml de Ficoll-Histopaque (Sigma
1083-1) y se agregan lentamente 0,5 ml de sangre sin diluir
y se dejan en reposo por 20 minutos. Las células rojas se
aglutinan y sedimentan, dejando leucocitos en el plasma, se
remueve la capa mas superior y se agrega a 2 ml de solucion
de Hanks con rojo de fenol para lavar por 10 minutos a
1.250 rpm. La muestra se resuspende en 1 ml de solucion
de Hanks con rojo de fenol. Se adiciona DCFH-DA (Sigma
F7378) 20 mM, 1 pl por 1 ml de células y se incuba por 15
minutos a 37°C, se hacen alicuotas de 100 pl. Para las mues-
tras estimuladas se agrega un volumen igual (100 pl) de so-
lucion PMA (Sigma P-8139) 200 ng/ml y se incuba por 15
minutos a 37°C, las muestras son colocadas en hielo y se
llevan a la lectura en el citdmetro. La fluorescencia produ-
cida es proporcional a la cantidad de H,O, generada®?.
Se identificaron como variables de confusion la edad y se-
x0, para ello los pacientes fueron pareados de acuerdo a es-
tas caracteristicas. La higiene bucal, que también fue con-
siderada como variable de confusion, fue evaluada por los
indices de placa y calculo de Silness y Loe®334),

- Andlisis estadistico. Dada la distribucién no paramé-
trica de los resultados de cada una de las variables, se com-
pararon las medianas de los diferentes grupos de estudio pa-
ra comparar las diferencias. Para las variables cuantitativas
se utilizo la prueba Kruskall-Wallis (K-W) y para las va-
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riables categoricas la prueba de X? Mantel-Haenszel (X2 M-
H), tomandose como significativa cuando la p fue menor
a 0,05. Para determinar el(los) grupo(s) de donde se origi-
no la diferencia se utiliz6 la prueba de U de Mann Whitney
para las variables continuas y X2 M-H para las variables ca-
tegoricas. Para el control de las variables confusoras, en ca-
so de existir significancia estadistica, se utilizd estratifica-
cion prondstica. El paquete estadistico utilizado fue SPSS
version 8.0.

- Tamano de muestra. El calculo del tamafio de la mues-
tra se realizo en base a datos existentes de prevalencia de
EP, con un poder del 80% y una confianza del 95%, in-
cluyendo a 20 pacientes por grupo®®¥. Se utilizé un mues-
treo no probabilistico consecutivo, de acuerdo a los pacientes
que se recibieron en la Clinica de Medicina Estomatologi-
ca y que reunieron los criterios de seleccion.

Los pacientes de cada uno de los grupos fueron eva-
luados clinicamente por un examinador, previamente es-
tandarizado en un estudio piloto e instruido bajo la super-
vision de un experto para efectuar las evaluaciones clinicas.
Antes de iniciar el estudio se evalud la concordancia inter-
observador de cada uno de los indices, a través de kappa
ponderada®®), con los siguientes resultados: indice de pla-
ca: 0,81; indice de cilculo: 0,90; indice gingival: 0,84; in-
dice de hemorragia: 0,82; indice de movilidad: 0,80; indice
periodontal: 0,85; indice de pérdida 6sea: 0,84. Las medi-
ciones de estallido respiratorio de los leucocitos polimor-
fonucleares fueron realizadas de manera ciega.

RESULTADOS

En la tabla 1, observamos los resultados de la evalua-
ci6n de higiene dental, medida a través de los indices de pla-
ca y calculo. En el indice de placa se encontrd que existie-
ron diferencias significativas (p=0,00001, X* M-H) al
comparar los tres grupos. Para conocer el origen de la di-
ferencia, se realizd un analisis que mostrd que la diferen-
cia provenia de comparar los grupos A vs Cy B vs C
(p=0,00001, X2 M-H); es decir, los grupos A y B mostraron
niveles similares de placa dentobacteriana.
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TABLA 2. Evaluacion de la enfermedad periodontal en los diferentes grupos de estudio.

Grupo A Grupo B Grupo C
Mdnt Rango Mdnt Rango Mdnt Rango P
G 1,94 1,11-3,00 1,83 1,12-2,00 0 0-0,18 0,00001*
H 1,91 1,00-2,90 1,52 1,02-2,45 0 0-0 0,00001*
SIM 2,00 1,00-3,00 0 0-1,00 0 0-1,00 0,00001**
4NI 2,65 1,74-6,80 1,29 1,12-1,50 1,42 1,20-1,85 0,00001**
SPO 2,24 1,49-6,50 0,21 0,08-0,52 0,13 0-0,48 0,00001**

Undice gingival; 2Indice de hemorragia; 3Indice de movilidad; *Nivel de insercion; SPérdida dsea; TMediana; *Prueba de X? Mantel-
Haenszel; **Prueba de Kruskal-Wallis; Grupo A: Pacientes con sindrome de Down con enfermedad periodontal (n=20); Grupo B:
Pacientes sin sindrome de Down con enfermedad periodontal (n=20); Grupo C: Pacientes sin sindrome de Down sin enfermedad

periodontal (n=20).

TABLA 3. Comparacion entre los diferentes grupos de estudio en relacion a enfermedad periodontal.

Grupos P Grupos p Grupos p
1G AvsB 0,27*% AvsC 0,0002* BvsC 0,00004*
2H AvsB 0,17* AvsC 0,000001* Bvs C 0,000001*
SIM AvsB 0,000003** AvsC 0,000002** BvsC 0,5541%*
NI AvsB 0,0000001** AvsC 0,000001** BvsC 0,003**
SPO AvsB 0,0000001** AvsC 0,000001** BvsC 0,0536%*

Tndice gingival; *Indice de hemorragia; 3Indice de movilidad; *Nivel de insercién; SPérdida Gsea; *Prueba de X* Mantel-Haenszel;
**Prueba de U de Mann Whitney; Grupo A: Pacientes con sindrome de Down con enfermedad periodontal (n=20); Grupo B:
Pacientes sin sindrome de Down con enfermedad periodontal (n=20); Grupo C: Pacientes sin sindrome de Down sin enfermedad

periodontal (n=20).

Los resultados de la evaluacion periodontal, realizada
utilizando diferentes indices como: indice gingival, indice
de hemorragia papilar, indice de movilidad, nivel de inser-
cion epitelial y pérdida de hueso alveolar, se pueden ob-
servar en la tabla 2. Todos los indices empleados tuvieron
significacion estadistica (p=0,00001) entre los tres grupos.
Es importante sefialar que todos los indicadores de EP es-
tuvieron incrementados en el grupo de pacientes con SD.

Las diversas comparaciones de los indicadores de EP en
el grupo de pacientes con SD y los grupos de pacientes sa-
nos son mostrados en la tabla 3, donde se observaron di-
ferencias estadisticamente significativas en la mayoria de los
indices entre los grupos A vs By A s C y no asi entre los
grupos B vs C; indicando que en los pacientes con SD, la
frecuencia y gravedad de EP se encuentran incrementadas.
Es importante hacer notar que el grupo de pacientes con SD
present6 los casos mas severos de EP, encontrandose 5 pa-
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cientes con periodontitis moderada y uno de periodontitis
avanzada, a diferencia de los grupos de pacientes sanos,
en que el grado mas frecuente fue gingivitis.

La medicion del estallido respiratorio de los leucocitos
polimorfonucleares se realizé por citometria de flujo y el re-
sultado se expres6 como intensidad media de fluorescencia.
Los resultados son mostrados en la tabla 4. La intensidad
media de fluorescencia inicial (IMF1) corresponde a los leu-
cocitos polimorfonucleares sin estimular; no se observaron
cambios estadisticamente significativos entre los diferentes
grupos (p=0,1386), lo que indica que la actividad inicial fue
similar. En la intensidad media de fluorescencia final (IMF2),
resultado posterior al estimulo celular, se pudieron obser-
var cambios estadisticamente significativos entre los dife-
rentes grupos de pacientes (p=0,0001), lo que indica que
existié un incremento de la fluorescencia entre la respuesta
inicial y final en los diferentes grupos de estudio. Para co-
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TABLA 4. Valores de intensidad media de fluorescencia en los diferentes grupos de estudio.

Grupo A Grupo B Grupo C
Mdnt Rango Mdnt Rango Mdnt Rango P
IMF1! 12,57 6,03-38,34 1824  8.27-31,43 16,80  9,18-34,83 0,1386*
IMF22 25,70 6,00-45,05 4729 20,39-71,08 4951 20,39-75,90 0,0001*
IF3 7,28 0,34-27,06 27,56 6,28-50,03 27,31 6,28-50,97 0,0001*

ntensidad media de fluorescencia inicial-sin estimulo; *Intensidad media de fluorescencia final-con estimulo; 3Incremento de
fluorescencia; TMediana; *Prueba de Kruskall-Wallis; Grupo A: Pacientes con sindrome de Down con enfermedad periodontal
(n=20); Grupo B: Pacientes sin sindrome de Down con enfermedad periodontal (n=20); Grupo C: Pacientes sin sindrome de Down

sin enfermedad periodontal (n=20).

TABLA 5. Estratificacion prondstica de enfermedad periodontal en los diferentes grupos de estudio, ajustado por higiene dental

(higiene regular).

Enfermedad periodontal Grupo A Grupo B Grupo C Total
# de casos

Sin enfermedad periodontal 0 0 13 13
Gingivitis 0 1 1
Periodontitis leve 4 1 5
Periodontitis moderada 2 0 2
Periodontitis avanzada 0 0

Total 6 2 13 21

Grupo A: Pacientes con sindrome de Down con enfermedad periodontal (n=20).; Grupo B: Pacientes sin sindrome de Down con
enfermedad periodontal (n=20); Grupo C: Pacientes sin sindrome de Down sin enfermedad periodontal (n=20); p=0,003 (X?> Mantel-

Haenszel).

nocer de donde provenia la diferencia se efectud un anali-
sis comparando entre los diferentes grupos; encontrando di-
ferencias significativas (p=0,0001, U de Mann Whitney) en-
tre los grupos A vs By A vs C; encontrdndose datos no
significativos entre los grupos B vs C (p=0,58 y p=0,72, U
de Mann-Whitney) en los valores de fluorescencia final y en
el incremento de fluorescencia. Estos resultados indican que
los pacientes con SD tienen una funcién deficiente de los
leucocitos polimorfonucleares.

Debido a que la placa dentobacteriana presentd dife-
rencias estadisticas significativas entre los grupos de estu-
dio y a que fue identificada como un factor de confusidn,
fue necesario realizar una estratificacion pronostica de EP,
ajustando por higiene dental (placa dentobacteriana). En
las tablas 5 y 6, se indican los resultados de esta estratifi-
cacién, en donde observamos que la EP se asocia con el diag-
nostico de SD, independientemente de la higiene dental. Por
lo que podemos sugerir que la frecuencia y gravedad de
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EP pudiera estar asociada, al menos en parte, con una fun-
cion disminuida de los leucocitos polimorfonucleares en los
pacientes con SD.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Se ha informado una alta prevalencia de EP en pacien-
tes con SD, en donde se ha sugerido que diversos factores
pudieran explicar la alta susceptibilidad de la enfermedad
periodontal!*-21), Varios estudios en pacientes con SD han
mostrado quimiotaxis reducida, capacidad fagocitica dis-
minuida, respuesta oxidativa anormal, capacidad bacteri-
cida alterada de los leucocitos polimorfonucleares y mono-
citos, funcion deficiente de las células T'y B(6:822327, Estudios
de mecanismos antimicrobianos de leucocitos polimorfo-
nucleares de pacientes con SD sefialan que la produccion de
super6xido dismutasa (SOD-1), una de las principales en-
zimas oxidativas, estd aumentada en un 50% en los leuco-
citos polimorfonucleares de pacientes con SD, respecto a in-
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TABLA 6. Estratificacion prondstica de enfermedad
periodontal en los diferentes grupos de estudio, ajustado por
higiene dental (higiene mala).

Enfermedad periodontal GrupoA  GrupoB  Total
# de casos

Sin enfermedad periodontal 0 0 0
Gingivitis 0 14 14
Periodontitis leve 10 4 14
Periodontitis moderada 3 0 3
Periodontitis avanzada 1 0

Total 14 18 32

Grupo A: Pacientes con sindrome de Down con enfermedad
periodontal (n=20); Grupo B: Pacientes sin sindrome de Down
con enfermedad periodontal (n=20); p=0,00001 (X? Mantel-
Haenszel).

dividuos normales. Este incremento puede ser responsable
de una conversion temprana de superdxido a peroxido de
hidrégeno, contribuyendo a la susceptibilidad a infecciones
causadas por microorganismos que requieren superoxido
para ser eliminados eficientemente®.

En este estudio, examinamos la relacion de la funcién
de los leucocitos polimorfonucleares y la frecuencia y gra-
vedad de EP en pacientes con SD. La funcion de estas cé-
lulas de defensa, medida bajo citometria de flujo, se encontrd
significativamente disminuida en los pacientes con SD cuan-
do se compard con los grupos control. Nuestros resultados
sugieren que los mecanismos oxidativos de los leucocitos
polimorfonucleares de los pacientes con SD estan alterados,
dando como resultado un incremento en la susceptibilidad
a infecciones, entre ellas EP.

La progresion y la gravedad de la EP en pacientes con
SD son similares a las que se presentan en los pacientes con
destruccion periodontal rdpida progresiva, que es una for-
ma de EP de inicio temprano que afecta a nifios y jovenes,
la cual tiene la caracteristica de presentar una rapida pro-
gresion de la enfermedad y una destruccion severa de los te-
jidos periodontales'®. Este trabajo revel6 una alta preva-
lencia y gravedad de EP en pacientes con SD, ya que todos
los indices para evaluar la enfermedad periodontal, en es-
pecial el nivel de insercion epitelial y la pérdida dsea alveo-
lar, que son los principales indicadores para su diagndstico,
se encontraron aumentados.

Debido a que los grupos control fueron pacientes con
iguales edad y sexo, las diferencias en la prevalencia y gra-
vedad de EP entre los diferentes grupos apoyan la hipotesis
de que el diagnostico de SD, per se, confiere un incremento
en la susceptibilidad a periodontitis. Estos datos revelaron
una periodontitis de avance rapido, que pudiera llevar a una
pérdida prematura de los 6rganos dentarios, con conse-
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cuencias en la fonacion, masticacion, alimentacion y calidad
de vida de las personas afectadas. Por otro lado, al evaluar
la higiene dental, se encontraron diferencias significativas
entre el grupo de pacientes con SD y el grupo de pacientes
sanos sin enfermedad periodontal; sin embargo, no hubo di-
ferencia entre el grupo de pacientes con SD y el grupo de pa-
cientes sanos con EP. En contraste, la EP se present6 con ma-
yor gravedad en el grupo de pacientes con SD, ya que se
presentaron 5 casos de periodontitis moderada y un caso de
periodontitis avanzada; la mayoria de los casos del grupo
control se ubicaron en la categoria de gingivitis y solo 5 ca-
sos de periodontitis leve. Esto sugiere que la EP en este tipo
de pacientes no depende exclusivamente de la higiene den-
tal, sino que existen otros factores sistémicos que pudieran
estar involucrados en el desarrollo de esta enfermedad.

Al estratificar la EP en los diferentes grupos de pacien-
tes, ajustando la higiene dental, se encontraron diferencias
significativas, esto quiere decir que la gravedad de la enfer-
medad se asocia con el diagnéstico de SD, independiente-
mente de la higiene. Por lo que podemos sugerir que la fun-
cion alterada de los leucocitos polimorfonucleares pudiera
influir en la aparicién temprana, progresion y la gravedad
de la EP en los pacientes con SD. Ademds, es importante
considerar que una de las enfermedades bucales que durante
su tratamiento producen bacteremias transitorias es la EP.
Se ha reportado que aproximadamente entre un 40 y un
50% de las personas con SD padecen alguna anomalia car-
diaca; por lo que es importante que el cirujano dentista con-
sidere la profilaxis antibi6tica durante el tratamiento odon-
toldgico de estos pacientess).

La interaccion de la odontologia con la medicina es ca-
da dia mds importante. Los procesos infecciosos y sus bac-
terias asociadas como S. mutans en caries dental, P. gingi-
valis en enfermedad periodontal y C. albicans en infecciones
oportunistas pueden causar un desequilibrio en el control de
enfermedades sistémicas presentes en pacientes con SD. Ade-
mas, la pérdida temprana de 6rganos dentarios asociada a
EP, es una alteracion que provoca trastornos en la mastica-
cion, alimentacion, fonacion y calidad de vida. Por lo que la
atencion médica de los pacientes con SD requiere del esfuerzo
de un equipo multidisciplinario, en el cual el dentista juega
un papel importante en el cuidado de la cavidad oral.
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ARTICULO ORIGINAL

Comportamiento del paciente asmatico que convive con fumadores

RESUMEN

Objetivo. Conocer el comportamiento del asmatico que
convive con fumadores.

Material y métodos. Se realiz6 un estudio de casos y con-
troles en menores de 15 afios, en Guaimaro, Camaguey,
en el afio 2002. Los casos fueron asmdticos que convivian
con fumadores.

Resultados. El 21,7% de los casos fueron hijos de ma-
dres que fumaron durante el embarazo y comenzaron con
asma a la edad de 1,1 afios, en los restantes comenzd a los
2,3 afos. La edad promedio de los controles fue 3,6 afios.
El 56,7% de los casos presentaron sintomas nocturnos
(p<0,05). Los casos presentaron 6,5 crisis de asma por afio
y 4,5 los controles. Las crisis duraron 3,7 dias en los casos
y 2,3 en los controles. Los casos tuvieron 4,2 ingresos por
afio y 2,1 los controles, la respuesta bifasica se present6
en el 41,7% de los casos y en el 6,6% de los controles
(p<0,05). El 66,3% de los casos presentd asma persistente
y el 28,3% de los controles (p<0,05).

Conclusiones. En los fumadores pasivos el asma apa-
recié mas temprano y mostraron una evolucion desfavo-
rable en comparacion con los no fumadores.

Palabras Clave: Asma infantil; Fumador pasivo; Embarazo

ABSTRACT

Objetive. To know the behavior of the asthmatic that li-
ving with smokers.

Material and methods. A case and control, paired 1.1
study was performed, in Guaimaro, Camagiiey. The case
group were 60 asthmatic that living with smokers.
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Results. In the 21.7% of the cases, the mother smoked
during pregnancy and the asthma started to the 1.1 years.
The others members of this group was to the 2.3 years. The
age of the controls was 3.6 years. The 56.7% of the cases
showed nocturnal symptoms (p<0,05). The cases showed
6.5 crisis by years and 4.5 the controls group. The cases we-
re admitted 4.2 times by years and 2.1 the contros. The
41.7% of the cases showed dual answers (p<0.05). The
63.3% of the cases had persistent asthma(p<0.05).

Conclusions. In the passive smokers the asthma star-
ted earlier and showed a unfavorable evolution in compa-
rison with nonsmokers.

Key Words: Asthma; Passive smoking; Pregnancy.

INTRODUCCION

En los tltimos afos estudios epidemioldgicos han pues-
to de manifiesto el incremento en la incidencia y prevalen-
cia del asma bronquial. Actualmente se estima que el as-
ma afecta alrededor del 10% de la poblacion infantil-4).

Este comportamiento no ha podido ser explicado cla-
ramente, por lo que se ha relacionado con varios factores.
Algunos lo vinculan con la genética mientras otros afirman
que se debe a condiciones ambientales. Lo cierto es que el
mayor numero de condiciones que predisponen su apari-
cién son contaminantes ambientales, como el humo del
tabaco.

La inhalacion del humo del tabaco sin practicar el ha-
bito de fumar se conoce como tabaquismo pasivo. El nifio
pequeflo que convive con fumadores estd expuesto cons-
tantemente al humo y se comporta como un fumador pa-
sivo, condicion que afecta a su salud notablemente ya que
inhala la corriente lateral de humo, considerada mas dafi-
na que la principal (la que inhala el propio fumador), ya que
contiene mayor cantidad de sustancias toxicas!!%11),
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Los efectos dafiinos del humo del tabaco pueden verse
desde la vida intrauterina si la madre fuma durante el em-
barazo!1213),

La exposicion al humo del tabaco puede influir negati-
vamente en la evolucion del paciente asmatico”).

Teniendo en cuenta lo antes expuesto hemos decidido
realizar esta investigacion con el objetivo de conocer el com-
portamiento del asmdtico que convive con fumadores.

METODOS

Se realizé un estudio de casos y controles, pareado 1:1,
en menores de 15 afos de edad, con el objetivo de cono-
cer el comportamiento del asmatico que convive con fu-
madores, en el Hospital Docente General Armando Car-
doso, de Guaimaro, provincia de Camagiiey, entre enero y
diciembre de 2002.

El grupo de casos quedd constituido por 60 pacientes
asmaticos que convivian con fumadores y el grupo control
fueron nifios que padecian de asma bronquial, pero que no
convivian con fumadores.

La fuente primaria de datos fueron: el registro de pa-
cientes atendidos, historia clinica hospitalaria, familiar e in-
dividual y la entrevista a los familiares; los datos obtenidos
fueron llevados a una encuesta que se convirtio en el regis-
tro primario de la investigacion que incluyo las variables:
edad del diagnostico, la madre fumé durante el embarazo,
seccion del dia donde predominan los sintomas, cantidad
de crisis por afio, duracion de las crisis, ntimero de ingresos
anuales, tipo de reaccion asmitica y gravedad del asma. Los
datos fueron procesados con una confiabilidad del 95%
(p<0,05) en una micro computadora. Se utiliz6 la media
aritmética y se aplicé la prueba de Chi cuadrado; los re-
sultados se presentan en tablas expresados en porcentajes.

CONTROL SEMANTICO

- Asma bronquial: pacientes con mds de tres episodios
de dificultad respiratoria caracterizados por disnea sibilan-
te reversible espontaneamente o por accion de medicamen-
tos antiasmaticos o episodios repetidos de tos nocturna, dis-
nea o tos después del ejerciciol!+15),

- Crisis de asma: son episodios agudos de obstruccion
manifestadas por respiraciones cortas, aumento de tos, si-
bilancias, frecuencia respiratoria o cualquier combinacion
de éstos'®14),

- Tipo de reaccion asmatica: respuesta después del con-
tacto con el alérgeno®14.16),

¢ Temprana: se inicia de 10 a 15 minutos después de
la exposicion al gente ofensor, alcanza su maxima
expresion a los 30 minutos, predomina el bronco-
espasmo, puede desaparecer unas tres horas después,
mejora con broncodilatadores.

e Tardia: la obstruccion de la via aérea aparece entre
cuatro a ocho horas después de exponerse al agente
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TABLA 1. Representacion de la seccion del dia donde
predominaron los sintomas.

Horario donde Casos Controles
predominan sintomas ~ No. % No. %
Noche 4 56,7 12 20
Dia 26 43,3 48 80
Total 60 100 60 100

22 17,06 (gl =1) p<0,05

desencadenante. Se caracteriza por un proceso in-
flamatorio sobre el broncoespasmo. Requiere de an-
tiinflamatorios.

¢ Dual: manifestaciones inmediatas (broncoespasmo),
seguidas de inflamacion.

- Tipo de asma en relacién con su gravedad(®-1416),

¢ Intermitente: los sintomas se observan menos de una
vez por semana, con exacerbaciones fugaces. Los sin-
tomas nocturnos, menos de dos veces al mes.

e Persistente: los sintomas se observan mds de una vez
por semana, las excerbaciones pueden afectar a la
actividad fisica o al suefio y los sintomas noctur-
nos mds de dos veces al mes.

- Fumador pasivo: se considera a quien sin fumar aspi-
ra el humo del tabaco presente en el ambiente, donde fu-
man una o mas personas'1?.

RESULTADOS

En 13 (21,7%) nifios de los casos, la exposicion al hu-
mo del cigarrillo comenz6 desde la vida intrauterina (la ma-
dre fumé durante el embarazo), y en éstos el diagndstico fue
a una edad promedio de 1,1 afios; en los que comenzaron
como fumadores pasivos después de nacer, la edad prome-
dio del diagnéstico fue a los 2,3 afios. La edad promedio de
los controles fue de 3,6 afios.

En la tabla 1 se muestra el comportamiento de los sin-
tomas segun la seccion del dia, como se aprecia, en 34
(56,7%) casos y en 12 (20%) controles fueron mas frecuentes
durante la noche (p<0,05). Se encontraron diferencias sig-
nificativas.

Los asmaticos fumadores pasivos promediaron 6,5 cri-
sis de asma por afio y 4,5 los no fumadores. Las crisis du-
raron como promedio 3,7 dias en los casos y 2,3 en los con-
troles. Los casos promediaron 4,2 ingresos por afio y 2,1
los controles (Tabla 2).

En la tabla 3 se representa el tipo de reaccion asmati-
ca, 25 (41,7%) casos y 4 (6,6 %) controles presentaron una
respuesta bifasica, como se aprecia hubo un predominio es-
tadisticamente significativo de las reacciones asmaticas bi-
fasicas en los fumadores pasivos (p<0,05).

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



TABLA 2. Representacion del nimero, duracion de crisis, el
nimero de ingreso.

TABLA 3. Distribucion segtin de reaccién asmatica.

Tipo de reaccion Casos Controles
Promedio Casos Controles asmatica No. % No. %
Numero de crisis/afo 6,4 4,5 Temprana 11 18,3 13 21,7
Duracién de la crisis/dias 3,7 2,3 Tardia 24 40,0 43 71,7
Numero de ingresos/afio 4,2 2.1 Dual 25 41,7 4 6,6

TABLA 4. Distribucion de la gravedad del asma.

Tipo de asma Casos Controles
No. % No. %

Intermitente 22 36,7 43 71,7

Persistente 38 63,3 17 28,3

X2 = 14,08 (gl =1) p<0,05

Segun la gravedad del asma, se encontrd que en 38
(63,3%) casos y en 17 (28,3%) controles el asma fue per-
sistente. Se encontrd un predominio significativo del asma
persistente en los fumadores pasivos (Tabla 4).

DISCUSION

Numerosos estudios han sefialado que la exposicion al
humo del cigarro (fumador pasivo) sin practicar el habito,
resulta mas dafiino, pues en la corriente lateral se encuen-
tra el mayor namero de sustancias toxicas!!%11.

Los nifios expuestos durante la vida intrauterina tam-
bién pueden sufrir los efectos dafiinos del humo del cigarro;
se ha visto en hijos de madres que fumaron durante el em-
barazo una respuesta exagerada a estimulos inhalados, una
reduccion de la funcién pulmonar y un incremento en los
sintomas del asma durante el periodo neonatal. Estos efec-
tos se deben a una serie de dafios que provocan el humo del
cigarro en el pulmén como una disminucion de la elastici-
dad del pulmén y una reduccion en la ventilacion colate-
ral alveolar3),

En el presente estudio se encontré que en los 13 nifios
que se expusieron al humo del cigarro antes de nacer, el diag-
nostico de la enfermedad se realizé antes de aquellos que
comenzaron a exponerse después y que en los controles.

Se ha reportado que la exposicién durante la vida in-
trauterina o en etapas tempranas de la vida contribuye a
la aparicion del asma persistente tempranamente, ya que
causa una elevacion de los niveles de IgE y una irritacion di-
recta del epitelio respiratorio(617-19),

El predominio de los sintomas nocturnos en los asmati-
cos fumadores pasivos se debe a que durante la noche es
cuando mayor relacion tienen con los fumadores del hogar,
pues durante el dia se encuentran fuera de la casa. Otros es-
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X2=22,0 (gl =2) p<0,05

tudios encontraron un predominio de sintomas nocturnos
en los asmdticos al humo del tabaco2021,

El ndmero de crisis, su duracion, asi como la cantidad
de ingresos fue superior en los fumadores pasivos, hallaz-
gos que indican la influencia de la exposicion al humo del
tabaco en la evolucion del paciente asmatico.

Ha sido sefialada la evolucion desfavorable del asmati-
co expuesto al humo del cigarro, el cual es mayor en los por-
tadores del genotipo Glutation -S- Trasferase M1
(GSTM1)®),

Se ha reportado un mayor namero de crisis e ingresos
entre los asmdticos fumadores pasivos2-23239), También se
ha sefialado que los asmaticos que estan expuestos al humo
del tabaco alcanzan una mayor estadia cuando son ingre-
sados26),

Se han descrito tres tipos diferentes de respuestas des-
pués del contacto con el alérgeno, estas reacciones asmati-
cas se clasifican en inmediata o temprana, tardia y bifdsica
o dual. Entre el 75 y 85% de los nifios asmaticos ocurre la
tardia®14),

En el presente estudio se encontré entre los asmaticos
fumadores pasivos un predominio estadisticamente signi-
ficativo de la respuesta bifdsica. Este hallazgo puede estar
dado por la respuesta exagerada que experimentan las vias
aéreas de los fumadores, la reduccion en la ventilacion co-
lateral, la disminucion de la actividad mucociliar y de la fun-
cién pulmonart327-29),

El asma segtin su gravedad puede ser intermitente o per-
sistente(®1416), En los asmaticos expuestos al humo del ci-
garro, predomind la persistente. En este tipo de asma los
sintomas se presentan mas de una vez por semana, los sin-
tomas nocturnos mas de dos veces por mes y las exacerba-
ciones pueden afectar a la actividad fisica y el suefio, con
una variabilidad del flujo espiratorio maximo (FEM) ma-
yor de un 20%. Este resultado es la manifestacion de la ac-
cion reiterada del humo del tabaco sobre la via aérea.

La inflamacion prolongada de la via aérea conlleva cam-
bios estructurales del pulmén que impiden un funciona-
miento adecuado de éste; dichas alteraciones se conocen co-
mo remodelacion pulmonar(17:30),

Numerosas investigaciones han relacionado el asma con
la condicién de fumador pasivo en la infancia, por lo que
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seflalan que una de las medidas para controlar el incremento
desmedido de la enfermedad es evitando la exposicion al
humo del tabaco73!-33),

Concluimos que la exposicion al humo del tabaco con-

tribuye a la aparicion mas temprana del asma infantil e in-
fluye negativamente en su evolucion.
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Terapia combinada en el asma infantil.

Evaluacion basada en la evidencia
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RESUMEN

Las directrices recientes para el tratamiento del asma in-
fantil, propuestas en los ltimos consensos, definen los ob-
jetivos del mismo en conseguir el control de la enfermedad,
es decir , una funcion pulmonar practicamente normal, au-
sencia de sintomas, no limitacion de actividades y no pre-
sentar episodios de empeoramiento, todo ello con un perfil
terapéutico de tolerabilidad aceptable. No obstante existen
muchos pacientes con asma persistente, que no pueden al-
canzar estos objetivos con una tnica medicacion de control,
incluso a dosis altas. Por lo tanto, afiadir un segundo far-
maco podria proporcionar un mejor control del asma. Ac-
tualmente existen dos tendencias: afiadir un beta 2 de lar-
ga duracion (B,LD) a los corticoides inhalados (CI), que son
actualmente la base del tratamiento del asma, o afadir un
antileucotrieno. El objetivo de esta revision es analizar y ac-
tualizar las recomendaciones terapéuticas sobre el uso de
asociaciones en el manejo del nifio asmatico, basindonos
en la medicina basada en la evidencia (MBE), para pregun-
tarnos si es util la terapia combinada en el manejo del asma
en el nifio. La asociacion de un beta dos de larga dura-
cion (B,LD) a los corticoides inhalados (CI), es una op-
cion terapéutica en adultos con asma persistente de mo-
derada a severa, que no se controlan con dosis moderadas
a altas de CI. Parece que esta asociacién aumenta el control
del asma moderada o grave y permite reducir la dosis de CI,
mediante unos mecanismos de accion complementarios en-
tre estos dos farmacos, atin no totalmente claros, y que su
uso conlleva un mejor control del asma y una mejor calidad

de vida.
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Los estudios en nifios indican que asociar un B, LD a un
CI es al menos tan eficaz como duplicar la dosis del corti-
coide en nifios con asma no controlada con dosis media
de CI y, aunque al cabo de un afio, los resultados clinicos
y de funcién pulmonar son similares. La dosis doble de cor-
ticoide inhalado tarda seis meses en igualar los efectos po-
sitivos de la asociacion. Los resultados beneficiosos obte-
nidos son similares si empleamos la asociacion con el sistema
de cartucho presurizado o un sistema en polvo seco, y si am-
bos farmacos los empleamos en el mismo sistema de inha-
lacién o por separado. La asociacion de un antileucotrie-
no al CI ha demostrado su eficacia frente al CI como
monoterapia, y permite reducir la dosis de los mismos sin
empeoramiento clinico del asma. Los escasos estudios rea-
lizados hasta la fecha en adultos indican una superiori-
dad de la asociacion Cl 'y B,LD frente a la asociacion Cl y
antileucotrienos, al menos en los pardmetros clinicos y fun-
cionales, ya que no existen datos concluyentes en cuanto a
los marcadores de la inflamacion. Por todo ello, concluimos
que el uso de terapia combinada es una alternativa actual a
valorar ante nifios con asma persistente de moderada a se-
vera que no estén bien controlados con dosis moderadas a
altas de CI.

Palabras Clave. Terapia combinada asma infantil; Beta dos
de larga duracion; Antileucotrienos; Asociacion farmacos;
Asma infantil.

ABSTRACT

Recent recommendations for the treatment of childho-
od asthma proposed in recent consensus, define the target
as the achievement of complete control. This includes a prac-
tically normal pulmonary function, symptom free, with
no limitation of activity, and all with an acceptably tolera-
ble therapeutic regimen. However, there are many patients
with persistent asthma who cannot achieve these objectives
with one single control medication, even at high doses. The-
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refore, the addition of a second drug may a provide better
control. Two tendencies now exit: the addition of a long ac-
ting beta 2 (B,LD) to inhaled steroids (CI) which are ac-
tually the basis of asthma treatment, or the addition of an
antileucotriene. The objective of this review is to analyse
and actualise therapeutic recommendations on the use of
associations, using evidence based medicine for the ques-
tions of the utility of combined therapy in the management
of childhood asthma. The association of a long acting be-
ta 2 (B,LD) to inhaled steroids is a therapeutic option in
adults with moderate to severe persistent asthma who are
not controlled with moderate to high doses of CI. It se-
ems that this association increases control of moderate to
severe asthma and offers a better quality of live, and also
permits the reduction of dose of CI by means of comple-
mentary mechanisms of action, not yet completely clear, bet-
ween these drugs.

Studies in children indicated that the association of a B,
LD to a Clis at least as effective as doubling the dose of ste-
roids in patients not controlled with mean dose of CI and
although the clinical results and pulmonary function are si-
milar after one year, the double dose of inhaled steroids ta-
kes six months to match the positive effects of the associa-
tion. The beneficial results obtained are similar administering
the association by pressurized chamber or with the systems
of dry powder; or if both drugs are administered together
or separately. The association of an antileucotriene with CI
has demonstrated its efficacy compared with CI as monot-
herapy, and permits dose reduction without clinical exa-
cerbation. The few studies carried out in adults indicate su-
periority of the association of CI and B,LD as opposed to
the association of CI and antileucotrienes, at least for cli-
nical and functional parameters, as there is no conclusive
data on markers of inflammation. We can therefore con-
clude that the use of combined therapy is an alternative to
evaluate at the moment for children with moderate to se-
vere persistent asthma who are not controlled on mode-
rate to high doses of CI.

Key Words: Combined therapy childhood asthma; Long ac-
ting beta 2; Antileucotrienes drug associations; Childhood
asthma.

INTRODUCCION

A medida que profundizamos en el conocimiento del as-
ma, nos damos cuenta de la complejidad de esta entidad,
no s6lo en lo referente a la profusion de mecanismos etio-
patogénicos, sino también en la variedad de manifestacio-
nes clinicas y distinta respuesta terapéutica’). Las directri-
ces recientes para el tratamiento del asma definen los
objetivos del mismo en: conseguir el control de la enfer-
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medad, esto es, una funciéon pulmonar pricticamente nor-
mal, ausencia de sintomas, no limitacion de actividades y
ausencia de episodios de empeoramiento del asma, con un
perfil de tolerabilidad al tratamiento aceptable®. No obs-
tante, muchos pacientes con asma persistente no pueden al-
canzar estos objetivos terapéuticos con una tnica medica-
cion de control, incluso a dosis altas®), Por lo tanto, afiadir
un segundo fadrmaco podria proporcionar un mejor control
del asma. Actualmente existen dos tendencias: afiadir un be-
ta 2 de larga duracion (B,LD) a los corticoides inhalados
(CI), que son actualmente la base del tratamiento del asmal*-
7, 0 afadir un antileucotrieno®1Y, El objetivo de esta revi-
sion es analizar y actualizar las recomendaciones terapéu-
ticas sobre el uso de asociaciones en el manejo del nifio
asmatico, basaindonos en la medicina basada en la eviden-
cia (MBE). Son diversos los niveles de evidencia segtin la bi-
bliografia consultada, pero nos han parecido ttiles los que
emplea el Consenso Canadiense sobre Asma (Tabla 1)12),

ASOCIACIONES DE FARMACOS EN EL ASMA
INFANTIL

A partir de los afios 90 comienza a generalizarse el uso
de los B,LD (salmeterol y formoterol) en el asma, aunque
anteriormente se habia destacado el riesgo que el uso de
beta 2 inhalados (B,) de forma prolongada tenia sobre la
mortalidad por asma. Hoy sabemos que esa supuesta rela-
cion muerte-uso prolongado de B, se debia a que general-
mente se asociaba a un asma mds grave, a un asma peor
controlado y a un asma con una peor funcion pulmonar.
Por ello, cuando a partir de esta década se plantea la po-
sibilidad de un uso continuo o prolongado de B,LD, surge
el temor a los posibles efectos negativos sobre el manejo
del asma3.

En el control de cualquier enfermedad cronica, suele ser
necesario recurrir a las asociaciones de varios firmacos, con
propiedades farmacoldgicas distintas, ya que es improbable
que un unico firmaco consiga solventar o atenuar el dafio
anatomopatoldgico presente, que en el caso del asma es la
inflamacion bronquial¥.

Los consensos nacionales e internacionales clasifican los
farmacos disponibles para tratar el asma en dos grandes gru-
pos: los de control a largo plazo (o medicamentos de accion
preventiva o de mantenimiento, que incluyen los corticoi-
des, cromonas, antileucotrienos, teofilinas y B,LD) y los de
accion rapida (B, de accidn corta y los anticolinérgicos).
El problema esta en llegar a establecer cudndo, a qué dosis,
por qué via y en qué secuencia hay que administrar los far-
macos actualmente existentes, Asi, el ultimo consenso so-
bre asma® y diversas recomendaciones internacionales an-
teriores" reservan el uso de B,LD para el asma cronica
moderada a grave, y siempre en combinacién con CI. Pa-
rece estandarizado que en adultos, cuando dosis de CI de
800-1.000 meg/dia no controlan el asma, podemos optar
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TABLA 1. Niveles de evidencia cientifica basada en el Consenso Canadiense sobre el Asma (tomada de Boulet et al. )12,

Nivel Explicacion

1 A Evidencia basada en ensayos clinicos controlados aleatorizados (RCT) o metaanalisis de éstos, de un
tamafio de muestra adecuado como para asegurar un bajo riesgo de incorporar resultados falsos
positivos o falsos negativos

2 B Evidencia basada en RCT con muestras mas pequefias lo que no permite incluirlo en el nivel 1. Muestran
tendencias positivas que son o no son estadisticamente significativas y tienen un mayor riesgo de
resultados falsos negativos

3 C Evidencia basada en estudios controlados no aleatorizados, o estudios de cohortes, series de casos,
estudios caso control o estudios de prevalencia

4 D Evidencia basada en la opinién de autoridades o comités de expertos y recogidos en guias y consensos
(cuando éstos no se basan en la metodologia medicina basada en la evidencia)

5 E Evidencia basada en la opinion de expertos

por dos posibles actitudes: aumentar la dosis de CI (que era
la actitud cldsica hasta hace pocos afios, con los efectos
secundarios que conlleva esto) o bien mantener esa dosis de
Cly anadir un B,LD.

Basdndonos en los estudios realizadas en adultos®7),
parece razonable pensar que lo recomendable es anadir un
B,LD a los CI si con dosis de 400-800 mcg/dia no se con-
trola el asma. Pero la pregunta es: ¢son estos datos extra-
polables al nifio? Los resultados de estos estudios han si-
do corroborados por otros autores, pero no disipan por
completo ciertas dudas atn sin aclarar. A saber: ¢es im-
portante la reduccion de la broncoproteccion a estimulos
broncoconstrictores especificos e inespecificos observados
tras la administracion continua de B,? ¢Pueden los ago-
nistas B, LD atenuar la accién broncodilatadora de los
B, de accidn corta cuando son necesarios? ¢Hasta qué pun-
to tomar menos CI provoca un aumento de la inflamacion
de la via aérea?

¢ES UTIL ASOCIAR B, DE LD A LOS CORTICOIDES
INHALADOS EN EL ASMA INFANTIL?

Los estudios realizados en nifios!'*??) afiadiendo sal-
meterol a los CI frente a placebo (Tabla 2) indican que la
primera alternativa supone una mejoria en la funcion pul-
monar (medida mediante el FEV; y PEF) y en parametros
clinicos, frente al placebo, y que esta mejoria es tanto ma-
yor cuanto mds severo es el asma(’®), Estos resultados tam-
bién se obtienen si comparamos salmeterol frente a sal-
butamol anadidos al corticoide inhalado de base(™”. Aunque
la mayoria de estos estudios son de 4 meses 0 menos, exis-
te uno de ellos?® de un afio de duracidn, en el cual, al fi-
nalizar el mismo, la mejoria del PEF del grupo tratado con
salmeterol frente al tratado con placebo fue superior, pe-
ro con una significacion clinica leve. Estos mismos resul-
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tados se obtienen con la asociacion budesonida y for-
moterol23-29),

En resumen (Tabla 2), podemos decir que los B, de LD
anadidos a CI en nifios asmaticos, durante un periodo re-
lativamente largo de tiempo, produce una mejoria estadis-
tica, pero clinicamente limitada.

Si analizados dos estudios que comparan el efecto del
salmeterol frente al dipropionato de beclometasona y al pla-
cebo, empleados como monoterapia durante un afio, ob-
servamos que los cambios en el FEV; oscilan de un 5% me-
jor que frente al placebo® hasta un descenso del 4,5% con
respecto al valor basal durante un periodo de un afio en el
peor de los casos®?),

Asi pues, la mayoria de los estudios indican que el tra-
tamiento habitual con B, de LD en el asma pediitrica, afia-
dido al CI o sin él, produjo una broncodilatacion estadis-
ticamente significativa, aunque esta mejoria fue de escasa
importancia clinica®), y hoy sabemos que su uso como mo-
noterapia frente a los corticoides inhalados, no es una in-
dicacion vilida.

:QUE ES MAS EFICAZ, ANADIR B, DE LD
A LOS CI O A AUMENTAR LA DOSIS DE CI
EN ASMA NO CONTROLADO?

En adultos sabemos que afiadir un B,LD a dosis bajas o
moderadas de CI es mds eficaz que duplicar la dosis de és-
te ultimo®7. La pregunta seria si estos datos son extrapo-
lables a la edad pediétrica.

Verberne y cols.?? valoran a 177 nifios de 6 a 16 afios,
con asma moderada, que necesitaban de 200 a 800 mcg/
dia de CI en los 3 tltimos meses previos al estudio. Du-
rante 6 semanas se trataron todos a dosis de 400 mcg/dia
de DPB, y posteriormente se dividen en 3 brazos de trata-
miento, durante 1 afio: un grupo se trat con 400 mcg/dia
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TABLA 2. Descripcion de los principales estudios sobre la asociacion de corticoides inhalados y beta 2 de larga duracion en nifios.

Autor Cita N° Edad Nivel Tipo Estudio Duracion Variables Resultados y

afios  evidencia estudio comparativo  semanas estudiadas comentarios

Meijer 16 40 7-15 2B Randomizado, doble ~ CI + salmeterol 16 FEV, Mejoria del FEV; leve
ciego, placebo CI + placebo PC20 frente a placebo
controlado, paralelo

Russel 17 210 416 1A Multicéntrico, CI + salmeterol 12 PEE, clinica, uso ~ Pequea mejoria del PEF
randomizado, doble ~ CI + placebo beta 2 rescate, matutino frente a
ciego, placebo efectos 2° placebo. Mejoria clinica
controlado, grupos discreta.
paralelos

Hewer 18 23 1217 2B Randomizado, doble ~ CI + salmeterol 12 FEVy, PEE score  Mejoria del PEF y FEV,
ciego, grupos paralelos  CI + placebo sintomas, calidad ~ de forma significativa
controlados de vida frente a placebo. Eran

nifios que necesitaban
altas dosis de CI.

Lenney 19 847 102:3 1A Multicéntrico, 25 meg SAL 12 PEF matutinoy ~ Mejoria del PEF matutino
randomizado, doble 50 meg SAL vespertino, clinica, del 9,5;7,4;5,3%,
ciego, grupos paralelos 200 meg ALB dias sin sintomas  respectivamente. La dosis

MDI o PDI » de 50 mcg de SAL fue
superior a las otras dos.

VonBerg 20 426  5-15 1A Multicéntrico, Salmeterol 52 PEF, FEV,, PC Ligera mejoria del PEF
randomizado, doble ~ Placebo 20, clinica, dias  matutino, pero de forma
ciego, grupos sin sintomas, uso  significativa en el grupo
paralelos, placebo medicacion rescate tratado con SAL frente a
controlado placebo.

Zarkovich 21 153 6-15 2B Multicéntrico, Salmeterol 52 PEE, clinica Leve mejoria del PEF y de

(68)¢ randomizado, doble Placebo ¢ los sintomas clinicos
ciego, doble cruzado frente a placebo, pero
estadisticamente
significativo.

Byrnes 22 45 5-16 2B Doble ciego, doble CI + 100 mcg SAL 4 PEEFEV,,PC 20,  El PEF matutino mejoré a
enmascaramiento, 3 diario clinica, dias sin las 4 semanas con
brazos CI + 200 mcg SAL sintomas, salmeterol y salbutamol,

diario medicacion de aunque de forma

CI'+200 mcg ALB rescate, etc. significativa con

¢/ 6 horas salmeterol. No
diferencias significativas
entre las dosis de
salmeterol.

Tal 23 286 417 1A Multicéntrico, doble ~ Budesonida + 12 PEF matutino, El FEV, y PEF mejord
ciego, randomizado,  Formoterol sistema vespertino,FEVy,  mds con la asociacion
grupos paralelos Ginico frente clinica Bud + formoterol frente

budesonida budesonida sola.

Tal 24 115 1217 2B Multicéntrico, doble ~ BUD y FOR sistema 12 PEF matutino, El FEV, y PEF mejor
ciego, randomizado, tinico vespertino, FEV;,  mds con la asociacion
grupos paralelos BUD clinica Bud + formoterol frente

budesonida sola.

El 55% de los nifios recibian corticoides inhalados de forma habitual. SAL = salmeterol. ALB = Albuterol o salbutamol; *El 76% de los nifios recibian
terapia antiinflamatoria concomitante de forma regular (corticoides inhalados, cromoglicato o nedocromil); ‘Comienzan 153 nifios y terminan 68 sélo, lo
cual puede haber sesgado el estudio; ‘El 80% recibian corticoides inhalados.
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FIGURA 2. Evolucién de la talla del estudio anterior durante
un afio comparando la asociacion salmeterol y dipropionato de
beclometasona, frente a 400 y 800 mcg de dipropionato de be-
clometasona (tomado de Verberne et al.)??,
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FIGURA 1. Porcentaje de cambios en el FEV;, PEF matutino y
vespertino, comparando la asociacion salmeterol y dipropiona-
to de beclometasona, frente a 400 y 800 mcg de dipropionato
de beclometasona (tomado de Verberne et al.)@?,

de DPB y placebo; el segundo grupo con 400 mcg/dia de
DPB y salmeterol 100 mcg/dia y un tercero con 800 mcg/dia
de DPB.

Al final del afio de tratamiento, este estudio no encon-
tr6 unos resultados diferentes significativamente entre los 3
grupos respecto al score de sintomas, indice de exacerba-
ciones, pico de flujo, FEV; o respuesta de la via aérea a la
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metacolina tras un afio de tratamiento (Fig. 1). Todos los
grupos mejoraron significativamente, probablemente debi-
do a que mejord la cumplimentacion terapéutica durante el
estudio. Sin embargo, la mejoria inicial de la funcion pul-
monar fue superior en el grupo que tenia asociado al CI un
B, de LD y se mantuvo al final del estudio. El grupo que
se trataba con 800 mcg/dia de DPB no igualé los parame-
tros de la funcién pulmonar del grupo que tenia la asocia-
cion Cly B, LD hasta aproximadamente los 6 meses de tra-
tamiento. Ahora bien, si se afecto el crecimiento en los nifios
tratados con 800 mcg/dia de DPB frente a los otros dos gru-
pos de tratamiento (Fig 2). Para Verbene?”), esta diferen-
cia en los resultados finales podria explicarse porque se hu-
bieran aplicado criterios de inclusion en el estudio, distintos
en los nifios frente a los trabajos realizados en adultos®7),
aunque probablemente se deba a la diferencia del asma en
el nino frente al del adulto, generalmente con muchos més
afnos de evolucion en el segundo. El nifio responderia me-
jor a los CI porque su proceso inflamatorio revertiria mas
facilmente con los CI que en el adulto, ya que estos tltimos,
al llevar mds afios de evolucion, presentarian un remodela-
do de la via aérea que responde peor a los CI. De aqui se
deduce que una intervencidn precoz con CI puede tener
un efecto terapéutico beneficioso. Dado que en el estudio
de Verberne y cols.?” no existieron diferencias entre las do-
sis de 400 o 800 mcg de DBP respecto a los efectos clinicos
y de cumplimentacion del tratamiento, vale la pena inves-
tigar el efecto de los B, de LD asociado a dosis baja de CI
en el nifio.
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Pérez Yarza®), en un estudio observacional realizado en
42 nifios asmaticos severos, con una dosis media de 1.000
mcg/dia de CI (DPB o BUD) y un segundo firmaco (como
teofilinas, nedocromil, o tandas de corticoides orales), afia-
de salmeterol, durante un periodo de 4,7 meses de media, en
un intento de disminuir la dosis de CI, y el resto de la me-
dicacién asociada que tuviesen, consiguiendo suspender el
segundo farmaco (teofilinas, nedocromil o corticoides ora-
les en tandas) y disminuir la dosis media de CI a 650 mcg/dia
sin deterioro clinico, ni de el FEV}, y con una mejoria de la
funcién pulmonar en el 78,5 % de los nifios y un ahorro de
Clen el 85,7 % de los pacientes. Respecto a la posible ac-
titud terapéutica de afiadir B, de LD como “ahorradores
de CI” son necesarios mas estudios a largo plazo para in-
vestigar los posibles efectos beneficiosos de los mismos.

¢DIFIEREN LOS RESULTADOS SI EMPLEAMOS
SISTEMAS MDI FRENTE A PDI? ;LA ASOCIACION
EN UN UNICO SISTEMA DE INHALACION ES
ME]JOR QUE SISTEMAS SEPARADOS?

Van Noord®? realiza un estudio en nifios mayores de 12
afios y adultos con asma persistente de moderado a inten-
$0, que no se controlaban con dosis de 1.500-2.000 mcgs
de budesonida o 750 mcg de fluticasona. Hace tres grupos
de tratamiento: a uno lo mantiene con PF sélo en MDI, a
otro con PFy SAL en MDI y el tercero con PF y SAL en sis-
tema Accuhaler. A continuacién compara los resultados
en los tres grupos, obteniendo una mejoria de los diversos
parametros en los grupos tratados con la asociacion de sal-
meterol y fluticasona, frente al grupo tratado con flutica-
sona sola. Ademads, no existian diferencias entre los grupos
tratados con MDI y con el sistema Accuhaler (Fig. 3). Es-
tos datos también se han demostrado empleando el sistema
Turbuhaler con budesonida y formoterol en un anico siste-
ma frente a su uso por separado®®? (Tabla 3).

Ahora bien, si aceptamos que la asociacion de B,LD a los
CI estd indicado en aquellos casos en que necesitemos au-
mentar la dosis de CI por encima de 400-500 mcg/dia, ca-
be preguntarse que es mas eficaz, emplearlos por separado
o en el mismo sistema de inhalacion. Para responder a esta
pregunta, Van den Berg® realiza un estudio en nifios de 4 a
11 afios que estan sintomaticos con CI en monoterapia a do-
sis de 400-500 mcg/dia de DPB o BUD o flunisolide o bien
200-250 mcg/dia de PE, durante 4 semanas antes de iniciar
el estudio. Para ello selecciona a 257 nifios de 4 a 11 afios
(media de 7,6 afios) y realiza dos grupos, manteniendo el tra-
tamiento durante 12 semanas: el primer grupo lo mantiene
con salmeterol y propionato de fluticasona en el mismo in-
halador en polvo seco (sistema Diskus) a dosis 50/100 mcg
¢/12 horas y un segundo inhalador de placebo en sistema
Diskus. El segundo grupo lo mantienen con SAL 50 mcg
en Diskus y un segundo inhalador de PF 100 mcg en siste-
ma Diskus. El tratamiento se aplica cada 12 horas y se man-
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FIGURA 3. Porcentaje de variacién del PEF matutino respecto al
valor basal, dias y noches sin necesidad de salbutamol, compa-
rando la asociacion propionato de fluticasona y salmeterol con el
sistema MDI y sistema Accuhaler (tomado de Van Noord et al.)??,

tiene 12 semanas, al finalizar las cuales obtienen una mejo-
ria del FEV,, PEF matutino y vespertino similar en ambos
grupos y una mejoria clinica (referida a sintomas y uso de
beta 2 de corta accion de rescate) en ambos grupos. La se-
guridad en ambos grupos fue similar (Fig. 4).
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TABLA 3. Descripcion de los estudios mas importantes sobre asociacion de corticoides inhalados y beta 2 de larga duracion segtin

sistema de inhalacion y en sistema tnico o separados.

Autor Cita N° Edad Nivel

afios  evidencia

Tipo estudio

Estudio
comparativo

Variables
estudiadas

Duracion
semanas

Resultados y
comentarios

VanNord 31 420 >12afos 1A Multicéntrico, PF + SAL MDI 12 PEF matutinoy ~ Mejoria de todos los
y adultos aleatorizado, doble ~ PF + SAL PDI vespertino pardmetros en la
ciego, doble PF MDI FEVj, clinica asociacion PF + SAL
simulacion, grupos frente al PF solo,
paralelos independientemente del
sistema de inhalacion
empleado (MDI o
Accuhaler).
Zetterstrom 32 362  Adultos 1A Multicéntrico, BUD + FOR dnico 12 PEF matutinoy  Existe una mejoria del
aleatorizado, doble  BUD+ FOR vespertino PEF matutino,
ciego, doble separados Clinica, uso vespertino, de la clinica,
simulacién BUD sola medicacién de  etc. con la asociacion
rescate BUD + FOR en sistema
Ginico o separados,
frente a la BUD sola.
Van der 33 257 4all 1A Multicéntrico, PF+SAL 12 PEF matutinoy  Existe una mejoria del
Berg aleatorizado, doble  tnico+PLAC vespertino, PEF matutino,
ciego, doble PF + SAL FEV}, clinica, vespertino, del FEV,, de
simulacion, grupos  separados medicacion de  la clinica, con la

paralelos

asociacion PF + SAL en
sistema Unico o
separados.

rescate

Esto indica que si decidimos emplear el uso de ambos
farmacos asociados, en el mismo sistema de inhalacién ello
es tan eficaz como utilizarlos de forma separada (Tabla 3).
Ademas, en este grupo de nifios que no estaban controla-
dos con CI a dosis medias (400-500 mcg/dia de DPB o BUD
o bien 200-250 mcg/dia de PF), al afiadir un beta 2 de LD,
se obtiene una mejoria en los parametros clinicos y de la
funcion pulmonar. Estos datos contrastan con los de Ver-
berne®), que no encuentra una diferencia en la mejoria del
FEV; al final del afo de tratamiento en el grupo que toma
Cly SAL frente al grupo que toma doble dosis de CI. Aho-
ra bien, en el trabajo de este autor®), aunque los efectos
“beneficiosos” fueron similares, si hay que decir que el cre-
cimiento se afecté mds en los nifios que emplearon 800
mcg/dia de DPB (Fig. 2). Ademds, este estudio duré 1 afio,
frente a las 12 semanas del estudio de Van der Berg®?, y el
grupo que tomaba doble dosis de CI frente al grupo que to-
maba CI y salmeterol, tardé 6 meses en obtener esa mejo-
ria de la funcién pulmonar. Esto probablemente indique que,
en nifios, no es necesario emplear esta asociacion mas alld
de 3 a 4 meses.

Uno de los aspectos mas interesantes es analizar si los
estudios sobre la eficacia de una terapéutica unitaria o la
asociacion de farmacos, que miden generalmente la fun-
cion pulmonar y/o marcadores de la inflamacion, se co-
rresponen con una mejoria de la calidad de vida del as-
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matico. Hay muchos trabajos que tratan de evaluar si esa
mejoria en los pardmetros, digamos médicos, se corres-
ponde con una sensacién de mejoria de la calidad de vida
del paciente. Uno de los mas recientes es el realizado por
Juniper®¥, que analiza la mejoria en asmaticos tratados con
budesonida con o sin formoterol durante un afio, y llega
a la conclusion de que al afiadir formoterol a la budeso-
nida, mejora la calidad de vida de los adultos asmaticos, y
estas mejoras se mantienen de forma similar a los indica-
dores clinicos.

PROBLEMAS QUE PUDIERA PLANTEAR EL USO
PROLONGADO DE B,LD

Las dos grandes interrogantes que se abren ante el uso
prolongado de B,LD son:

1. ¢Disminuye los efectos protectores frente a estimulos
broncoconstrictores?

2. ¢Su uso prolongado puede enmascarar la gravedad de
la inflamacién subyacente?

Por los estudios de Pearlmen y cols.®% sabemos que no
se evidencio una taquifilaxia al efecto broncodilatador del
salmeterol después de 12 semanas de uso regular. Los es-
tudios de Van der Mollen®® tras el uso de 6 meses con for-
moterol y Cl en el asma leve o moderada no evidenci6 tam-
poco una pérdida de la eficacia broncodilatadora. En
realidad, la incertidumbre sobre los B,LD se relaciona mds

Terapia combinada en el asma infantil. Evaluacion basada en la evidencia 449



Medida del FEV,
1,75

1,7 =
1,65 /

1,6

1,55

(X

15 - Unico
) -@- Separados

1,45

1,4
0 14 28 56 84

% noches libres de sintomas
90

80

70 - H
60 - H
50 H
40 -
30 H
20 M

107 7

P. basal 1-4s 5-8s 9-12s 1-12s

% dias libres de sintomas
80

70

60 —

50+ —

40+ u

30 —

20- n

10+ —

04

P. basal 1-4s 5-8s 9-12s  1-12s

% dias libres sin necesidad de medicacion de rescate
100

90

80 |
70 |
60 |
50 |
40 | -

30| -
20 -
10 | -
0

P. basal 145 5-8s 9-12s 1-12s

FIGURA 4. Medida del FEV}, porcentaje de dias y noches libres de sintomas y dias sin necesidad de medicacién de rescate, comparando
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con la pérdida de broncoproteccion mas que con la pérdi-
da de la capacidad de broncodilatacion. El uso del salme-
terol produce una marcada inhibicion de la respuesta bron-
coconstrictora a la provocacion con alergenos, pero después
de su uso regular durante 1 semana, esta proteccion esen-
cialmente se perdia®®?.

Para Barnes®®® si parece existir (con el uso prolongado
de B, de corta y larga duracion) una desensibilizacion de los
receptores Beta 2, lo que podria inducir una pérdida de la
eficacia broncodilatadora, aunque esto no parece ser un pro-
blema importante. Lo que si parece existir es una pérdida
del efecto broncoprotector frente a estimulos que condi-
cionan un broncoespasmo.

450 A. Andrés Martin, M. Navarro Merino

El estudio de Grauveau y cols.® sugiere que el trata-
miento regular con salbutamol modifica la via aérea, per-
mitiendo una mayor respuesta de tltima fase a un alergeno
inhalado. También determinaron los PMN eosinéfilos (PMN
e) en esputo y las células positivas EG 2. El grupo tratado
con salbutamol tenia significativamente mds eosindfilos ac-
tivados. Esto indica que el uso de beta 2 agonistas, ¢podria
aumentar el grado de inflamacion de la via aérea?

Desde hace tiempo se sabe que el empleo regular de be-
ta 2 no ocasiona tolerancia broncodilatadora, pero si mo-
difica su antagonismo funcional. Este fendmeno aparece con
las primeras dosis de B,LD. Para la mayoria de los autores,
la tolerancia broncoprotectora no constituye un inconve-
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niente sustancial, puesto que ésta parece tener poca reper-
cusion clinica®. Tampoco hay evidencias suficientes como
para afirmar que la toma de B,LD conlleve una menor ac-
tividad broncodilatadora de los B, de accion corta, aunque
parece que es necesario diferenciar entre el salmeterol y el
formoterol. El salmeterol es un agonista beta 2 parcial y el
formoterol es un agonista beta 2 completo. Esto significa
que un agonista parcial necesita ocupar mas receptores que
un agonista completo para inducir el mismo efecto (es de-
cir, si usamos salmeterol necesitariamos mas dosis de beta
2 de accion corta para conseguir el mismo efecto bronco-
dilatador que si empleamos formoterol de forma manteni-
da). Actualmente desconocemos el papel que el uso de B,
de LD puede suponer ante una via aérea con un asma mo-
derada a severa)). Asi pues, parece razonable admitir que
el uso prolongado de B,LD produce tolerancia frente a la
broncoproteccion ante diversos estimulos (metacolina, his-
tamina, aire frio, esfuerzo, hiperventilacion, etc.), sin mo-
dificar su accion broncodilatadora.

Otra incertidumbre sobre los B,LD es su potencial efec-
to para enmascarar la inflamacion subyacente debido al ali-
vio de los sintomas y a sus propiedades broncodilatadoras,
de manera que estuviéramos infratratando la inflamacién
subyacente.

Este interrogante es el que puede plantear una mayor in-
quietud. McGivor y cols.“? analizan a un grupo de asma-
ticos controlados con dosis altas de CI (> 1.500 mcg/dia de
DPB o BUD), a los cuales afiadieron salmeterol 50 meg ¢/12h
a un grupo y a otro afiaden placebo. Transcurrida una se-
mana, la cantidad de CI se redujo progresivamente hasta
que los mismos fueron suprimidos o bien el enfermo pre-
sent6 una agudizacion leve. Se determiné el porcentaje de
PMN e en esputo, y se vio que aumentan antes de que apa-
rezcan los sintomas indicativos de exacerbacion o se modi-
fique el grado de obstruccidon. Este porcentaje de PMN e era
superior en los que estaban recibiendo salmeterol frente a
los que recibian placebo. En opinion de estos autores*? es-
tos hallazgos orientan en una direccion: la broncodilatacion
y la mejor situacion clinica condicionada por el empleo
regular de salmeterol parecen enmascarar el aumento de
la inflamacion y retrasan el que los pacientes sean cons-
cientes de su empeoramiento del asma.

Se podria argumentar que los B,LD poseen un efecto an-
tiinflamatorio demostrado in vitro, pero los estudios reali-
zados in vivo en pacientes son mds controvertidos#1:42),
Algunos autores han comunicado una disminucion en al-
gunos marcadores de la inflamacion (PMN e y proteina ca-
tidnica del esinéfilo o PCE) en suero e incluso recientemente
se ha destacado la capacidad del salmeterol de provocar un
ahorro en la dosis de CI en pacientes dependientes de és-
tos®), Sin embargo, cuando se analizan las variaciones en
las células y marcadores de la inflamacion en esputo indu-
cido en estudios con seguimiento a corto y largo plazo®®, no
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ha sido posible, de momento, demostrar de forma fehaciente
la existencia de esta accién antiinflamatoria con la adicion
de B,LD.

Recientemente, Korn y cols.** han demostrado como
afiadir formoterol a budesonida inhibe eficazmente dos me-
diadores inflamatorios prominentes en el asma: la interleu-
cina (IL-8) y el factor estimulante de colonias de granulo-
citos-macrofagos (GM-CSF), en cultivos de células epiteliales
bronquiales primarias. Para Rodriguez Rosin® esto faci-
litaria interacciones complementarias, cuando no sinérgi-
cas, entre estos dos preparados farmacoldgicos, cuya com-
binacion parece tener connotaciones terapéuticas muy
favorables para los pacientes con asma bronquial. En otro
trabajo, la asociacion de salmeterol al propionato de fluti-
casona provoco una disminucion significativa de los eosi-
nofilos EG 1 positivos en la [dmina propia‘). Para Knox y
cols. ) existe un numero creciente de evidencias que sugie-
re que en diversas células de las vias respiratorias relevan-
tes para el asma, in vitro, pueden darse interacciones be-
neficiosas entre los agonistas B,LD y los corticoides. Resulta,
en palabras de este autor, tentador especular que esta inte-
raccion puede ser importante para disminuir el nimero de
exacerbaciones y mejorar el asma, hallazgos que se obser-
van en estudios que combinan ambos preparados, aunque
se requieren estudios adicionales.

Las discrepancias de estos resultados podrian atribuir-
se a diversos aspectos metodologicos: diversidad en la se-
leccion de pacientes, variabilidad en la metodologia para el
estudio del esputo, etc., pero lo cierto es que sigue sin co-
nocerse la posibilidad de reducir la dosis de CI sin deterio-
rar la funcién pulmonar al afiadir B,LD.

Probablemente las razones que justifican la eficacia te-
rapéutica de la administracion conjunta de B,LD y CI son
aun poco comprendidas, pero debieran buscarse en una in-
teraccion entre ambos farmacos sobre los receptores para
los corticoides, los Beta 2 receptores y la posibilidad de di-
versos factores de crecimiento y mediadores relacionados
con el proceso reparador(?.

Los consensos internacionales han destacado la impor-
tancia de la inflamaci6n en el asma, e incluso se ha demos-
trado que la inflamacion eosinofilica estd presente de for-
ma precoz en nifios con asma®”), Para medir esta inflamacion,
la posibilidad de una biopsia bronquial es éticamente po-
co aconsejable en nifios, por lo cual tenemos que recurrir
a otros parametros, como la clinica, estudios de funcién pul-
monar, PCE, medicion del dxido nitrico exhalado (NO), etc.
El uso de B,LD en el nifio es eficaz para reducir los sinto-
mas y mejorar la funcién pulmonar, pero no disponemos de
trabajos que demuestren un efecto directo sobre la infla-
macion bronquial 7.

El estudio de Roberts y cols.*? en adultos, mediante LBA
y biopsia bronquial, en dos grupos, en uno empleando sal-
meterol y en otro placebo durante 6 semanas, demostrd que
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en el grupo tratado con salmeterol mejoran los sintomas y
el PEF y se necesit6 menos beta 2 de accion corta de resca-
te, pero no existio diferencia en los marcadores inflamato-
rios en la biopsia y en el LBA entre ambos grupos. Estos da-
tos podrian extrapolarse a nifios, pero en la actualidad no
hay evidencias de que los B,LD tengan accidn antiinfla-
matoria en la edad pediatrica®s).

Por ello, aunque no tenemos datos directos en nifios so-
bre los B,LD vy su efecto antiinflamatorio, si disponemos de
evidencias clinicas que apoyan que persiste la actividad an-
tiinflamatoria de la via aérea, cuando se emplean sélo los
B,LD como monoterapia. El estudio de Verbrene y cols.27)
usando salmeterol durante un afio como monoterapia, fren-
te a otro grupo tratado con CI y a un tercero tratado con
placebo, demostr6 un empeoramiento de la sintomatologia,
funcion pulmonar y respuesta bronquial en el grupo que se
trat6 con salmeterol frente al grupo tratado con corticoide
inhalado. El estudio de Simons y cols.26 demostr6 una me-
joria clinica, pero sin cambios significativos en la respuesta
bronquial. Ademas, se ha visto que tras 3 semanas de tra-
tamiento con salmeterol no se evidencian cambios en el 6xi-
do nitrico (NO) exhalado®),

En resumen, Bisgaard®?® sefiala que el papel del salme-
terol afadido a nifios asmaticos en tratamiento con CI con-
diciona una mejoria leve de los sintomas y funcién pulmo-
nar. Los consensos internacionales pedidtricos aconsejan
anadir B,LD cuando no se controle el asma del nifio con do-
sis moderadas de CI>19), y esto basado en los estudios he-
chos en adultos®7), aunque en nifios, los estudios de Ver-
berne®” no han demostrado esta eficacia. Por ello, en nifios
es urgente encontrar datos que avalen la necesidad de esta
asociacion®), Los estudios en nifios y adultos durante se-
manas o meses puede que no se puedan extrapolar a nifios
asmaticos cronicos (afios de duracion) y, lo que es mas im-
portante, debemos encontrar un parametro valido para eva-
luar el efecto de los B,LD en el nifio?),

ASOCIACION DE CORTICOIDES INHALADOS
Y ANTILEUCOTRIENOS

Ya hemos comentado que en adultos®7?) en caso de as-
ma no controlada, la asociacién de un segundo farmaco,
en lugar de aumentar la dosis de CI, obtiene un mejor con-
trol de su asma. Por otra parte, los antileucotrienos han
demostrado, frente a placebo, una mejoria en el control
del asma en adultos®%51 y nifios52-7) con un efecto be-
neficioso en el asma inducida por el ejerciciots354 e inclu-
so reduciendo la concentracion de leucotrienos en la via
respiratoria de nifios con asma persistente®), o la de oxi-
do nitrico exhalado®¢). Recientemente su uso se ha exten-
dido a nifios prescolares™$39), En esta revision, pretende-
mos valorar la asociacién de antileucotrienos a otros
farmacos, fundamentalmente a los CI, y si ello aporta al-
go al control del nifio asmatico, indicando que son muy
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escasos los estudios realizados hasta la fecha en este gru-
po poblacional.

Laviolete® (Tabla 4) realiza un estudio en 642 adultos y
nifios mayores de 15 afios, con asma cronica (FEV; del 50-
85% del valor previsto) insuficientemente controlados con
400 mcg de DPB al dia, durante el periodo de preinclusion
de 4 semanas. A continuacion realiza 4 grupos de tratamiento:
a) 10 mg de montelukast y beclometasona; b) comprimido
de placebo y beclometasona; ¢) 10 mg de montelukast y pla-
cebo inhalado; d) comprimido de placebo y placebo inha-
lado. En el grupo tratado con BPB y Montelukast (grupo a),
se obtuvo un efecto beneficioso clinico significativo, mejo-
rando el FEV; (p < 0,001), la puntuacion de sintomas diur-
nos de asma (p < 0,041), el PEFR matutino (p = 0,004), los
despertares nocturnos (p = 0,027), frente al grupo tratado
con placebo. Ademas tuvieron menos dias con exacerbacio-
nes de asma y menos crisis de asma. Para estos autores, la
conclusion de que Montelukast proporciona efectos afiadi-
dos a los del tratamiento con DPB inhalada se validé al de-
mostrarse que la retirada de la beclometasona inhalada (gru-
po ¢y d) origin6 un empeoramiento del control del asma,
que fue superior en el grupo d (placebo en comprimido y pla-
cebo inhalado) que en el ¢ (comprimido de montelukast y
placebo inhalado). Este efecto beneficioso clinico adicio-
nal de los antagonistas del receptor de leucotrienos y los CI
también se ha demostrado en pacientes estables con dosis al-
tas de CI5657), con lo cual permitiria reducir la dosis de los
mismos. Ademads se observo una disminucion en el recuen-
to de eosindfilos en sangre periférica.

Basados en los estudios realizados en adultos®-19), re-
cientemente se ha publicado un trabajo afiadiendo 5 mg de
montelukast o placebo a nifios que tomaban 400 mcg/dia
de budesonida via Turbuhaler!!V (Tabla 4). El estudio se re-
aliza en 279 nifios de 6 a 14 afios, que toman al menos du-
rante las 6 semanas anteriores, una dosis de budesonida
de 200 a 800 mcg/dia o bien fluticasona de 100 a 500 mg/dia.
Durante el periodo de preinclusion de un mes, se monitori-
zan todos con 400 mcg de budesonida al dia, y posterior-
mente se dividen en dos grupos a doble ciego, anadiendo
placebo o 5 mg de montelukast durante 12 semanas. Se mo-
nitoriza la funcién pulmonar mediante el FEV; y el pico es-
piratorio de flujo. Ademds, se valoran las exacerbaciones
de asma, uso de beta 2, aspectos de calidad de vida y eosi-
néfilos en sangre periférica.

Como resultados obtienen que el grupo tratado con bu-
desonida y montelukast obtuvo una importante mejoria en
la funcién pulmonar, medida mediante el FEV/, pico de flu-
jo matutino y vespertino y en la sintomatologia clinica, me-
dida mediante un menor nimero de exacerbaciones y menor
consumo de beta 2. Ademds existié una mejoria en el nu-
mero de eosinofilos en sangre periférica. Para estos autores,
la disminucion del namero de eosindfilos en sangre es con-
secuencia del efecto antiinflamatorio de montelukast, como
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TABLA 4. Descripcion de los estudios mas importantes sobre asociacion de corticoides inhalados y anileucotrienos.

Autor  Cita N°  Edad  Nivel Tipo Estudio Duracién Variables Resultados y
afios  evidencia  estudio comparativo ~ semanas estudiadas comentarios
Laviolette 8 642 >15afios 1A  Multicéntrico, Mont + DPB 16 PEF matutinoy ~ La asociacion Montelukast y
y adultos aleatorizado, Placebo + DPB vespertino Dipropionato de beclometasona
grupos paralelos  Mont + placebo FEV, mejord el control del asma,
Placebo + placebo Clinica, uso de ~ comparado con la
beta 2, dias beclometasona sola, de forma
libres sintomas ~ significativa
FEV, p < 0,001
Sintomas diurnos p < 0,041
PEF m p = 0,004
Despertares nocturnos p = 0,027

Tamaoki 10 75 >2lafios 2B  Multicéntrico, CI + Pranlukast 6 PEV, Caida del FEV; del grupo
doble ciego, CI + placebo PEF matutino placebo de 10,2% al final de las
randomizado, PCE 6 semanas, pero no del grupo
placebo control, Oxido nitrico con Pranlukast.
grupos paralelos Mejoria del PEF matutino y

vespertino en el grupo con
Pranlukast.

Mejoria de los sintomas, uso de
medicacidn de rescate, en el
grupo con Pranlukast.

No existio diferencia entre
ambos grupos respecto a la
PCE.

El 6xido nitrico aument? en el
grupo placebo frente al tratado
con Pranlukast.

Simons 11 279 6al4 1A Multicéntrico, CI + Montelukast 12 PEF matutinoy  Existe una mejoria del PEF
doble ciego, CI + placebo vespertino, matutino, vespertino, del FEV;,
randomizado FEV,, clinica, de la clinica, y n® de PMN

medicacion de eosindfilos en sangre periférica,
rescate con la asociacion CI +

Monletukast frente al grupo
tratado con CI + placebo.

se ha demostrado en adultos, en esputo®); biopsia bronquial©")
o mediante 6xido nitrico exhalado en nifios %662, Este estu-
dio amplia los resultados del estudio de Knorr5? y confir-
ma los realizados en adultos®®) y en especial en adultos con
asma con intolerancia al acido acetil salicilico®.

Las dos opciones terapéuticas actuales serian afiadir
un antileucotrieno, tipo montelukast o B,LD (salmeterol y
formoterol) a los CI, y ambas han demostrado su eficacia
en nifos y adultos. El tema estd en valorar las ventajas y
desventajas de cada opcion terapéutica. Para esto se halla
en curso un amplio estudio en adultos!é* que esperamos que
proximamente aclare este aspecto.

Ya hemos dicho antes que, una de las perspectivas atrac-
tivas para el pediatra seria la posibilidad de disminuir do-
sis altas de CI necesarias para controlar el asma, y con ello
disminuir los efectos secundarios de los mismos. Esta po-
sibilidad se ha demostrado en adultos, con el estudio de Lof-
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dahly cols.®. El grupo tratado con montelukast redujo de
forma significativa (p=0,046) la dosis de CI necesaria para
controlar su asma, frente al grupo placebo. Estos datos han
sido demostrados por otros autores con zafirlukast(®5:66),
pranlukast'” y montelukast¢”. En todos estos estudios, la
asociacion de un antileucotrieno a los CI permiti6 disminuir
la dosis de este ultimo, e incluso suspenderlo, sin empeo-
ramiento de la funcion pulmonar (medida por el FEV; y
PEF), ni de los pardmetros clinicos, como los dias con sin-
tomas, uso de medicacion de rescate, etc.67),

: QUE ASOCIACION ELEGIR: CORTICOIDES
INHALADOS Y BETA 2 DE LARGA DURACION O
CORTICOIDES INHALADOS Y
ANTILEUCOTRIENOS?

Hasta ahora parece demostrado que la asociacion a los
CI de un segundo farmaco, bien B,LD o antileucotrieno,
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TABLA 5. Descripcion de los estudios comparativos sobre asociacion de corticoides inhalados y beta 2 de larga duracion frente a
corticoides inhalados y antileucotrienos.

Autor  Cita N°  Edad  Nivel Tipo Estudio Duracion Variables Resultados y
afios  evidencia estudio comparativo semanas estudiadas comentarios
Dempsey 68 2B MONT + PLAC Dosis  Test de En los grupos que no tomaron
inhalado Gnica  provocacion con  placebo, mejoraron la
50 mcg SAL + AMP ¢ broncoproteccion y la
PLAC broncodilatacion en la
MONT + 50 mcg asociacion de SAL +
SAL montelukast, de forma
MONT + 100 mcg significativa frente al grupo que
SAL asociaba s6lo montelukast o
Placebo en salmeterol.
comprimidos e La mejor respuesta se obtuvo
inhalados con montelukast y 100 mcg de
salmeterol
Wilson 70 20 Adultos 2B Aleatorizado, Cl+ SAL 2 Testde Ambos farmacos producen una
controlado con CI + montelukast provocacion con  mejoria significativa frente a
placebo. Simple  CI + placebo AMP ¢ placebo en el control del asma.
ciego PMN eosindfilos  La asociacion CI + montelukast
en sangre produjo efectos significativos
periférica sobre la broncoprovocacion con
AMP ¢y sobre el recuento de
PMN eosindfilos en sangre
periférica
Nelson 71 447 >15anos 1A Multicéntrico, PF + SAL 12 PEF matutino y Mejoria del PEF matutino
y adultos doble ciego, doble  PF + Montelukast vespertino, FEV),  durante los 7 primeros dias de la
enmascaramiento, clinica, asociacion PF + SAL frente a PF
grupos paralelos medicacion rescate  + montelukast. Este resultado se
mantuvo a las 12 semanas con
mejoria también del FEV;,
menor uso de medicacion de
rescate, menos exacerbaciones.
Fish 72 >15afios 1A Multicéntrico, CI+SAL
y adultos randomizado, CI + montelukast Mejoria del PFE matutino y
doble ciego y vespertino superior en el grupo
grupos paralelos CI + SAL frente a CI +
montelukast
Calhoum 73 423 >15afios 1A Multicéntrico, PF + SAL 12 FEV,, PEF Mejoria del PFE matutino y
y adultos doble ciego, doble  PF + montelukast matutino y vespertino, FEV; y datos
enmascaramiento, vespetino, % dias  clinicos, superior en el grupo CI

grupos paralelos

libres de sintomas,
uso medicacion de
rescate

+ SAL frente a CI + montelukast

mejora el control del asma en el adulto y el nifio, al menos
en aquellas circunstancias que requieren superar unas dosis
concretas de CI. Ahora bien, la pregunta seria: ¢qué es me-
jor asociar a los CI, un B,LD o un antileucotrieno? No son
muchos los trabajos que tratan de responder a esta pregunta,
entre otras cosas, porque los antileucotrienos llevan pocos
anos en el mercado. La mayoria de los estudios estan rea-
lizados en adultos, aunque hay trabajos de investigacion en
ninos, que veran la luz proximamente.
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Una forma de realizar el estudio comparativo es emple-
ando dosis unicas de beta 2 de larga duracion o antileuco-
trienos. Dempsey(®® realiza un estudio en 12 adultos asma-
ticos que reciben una dosis media de 500 mcg/dia de CI.
Realiza 5 grupos de tratamiento, y afiade una dosis tnica
distribuida de la siguiente forma: grupo a) toma 10 mg de
montelukast y placebo inhalado. Grupo b) 50 mcg de sal-
meterol y placebo en comprimido. Grupo ¢) 10 mg de mon-
telukast y 50 mcg de salmeterol. Grupo d) 10 mg de mon-
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telukast y 100 mcg de salmeterol y grupo e) placebo en com-
primido y placebo inhalado.

A continuacion analiza el efecto broncoprotector y bron-
codilatador mediante un test de provocacién con mono-
fosfato de adenosina (AMP). Los resultados del mismo su-
gieren que afiadir antileucotrienos, o beta 2 de acciéon
prolongada, o ambos farmacos, a pacientes que con CI no
estan controlados, en una dosis tnica, es beneficiosa, en tér-
minos de broncoproteccion y broncodilatacion, pero son
necesarios estudios a mas largo plazo para valorar las indi-
caciones reales de esta triple asociacion. Bjermer y cols.(64
plantean un estudio que atn no ha terminado, en el cual
comparan el efecto de anadir 10 mg de montelukast frente
a 100 mcg de salmeterol, en adultos que toman 200 mcg dia
de fluticasona durante un periodo de 48 semanas, pero atin
no disponemos de los resultados del mismo.

Ya hemos comentado que anadir beta 2 de larga dura-
cion a CI permite controlar el asma de forma similar o su-
perior a monoterapia de los CI a altas dosis®7. Sin em-
bargo, puesto que los agonistas beta 2 de accién prolongada
son broncodilatadores y actian principalmente en la base
de la cascada de la inflamacion, existe la preocupacion por
un posible enmascaramiento de una inflamacién subyacen-
te y una posible tolerancia a sus efectos broncodilatadores
y broncoprotectores. Los antagonistas de los receptores de
los leucotrienos son una nueva clase de farmacos disponi-
bles para el tratamiento del asma. Para Lipworth® los
antileucotrienos poseen una actividad antiinflamatoria y
broncodilatadora, aunque de inferior magnitud a la de los
CI o la de los agonistas B,LD, respectivamente.

Basados en los estudios con dosis tnicas's8), Wilson(7
realiza un estudio posteriormente a mas largo plazo, ana-
lizando también el efecto sobre la broncoprovocacion con
AMP, que causa broncoconstriccion indirectamente por li-
beracion de mediadores de la inflamacion por los mastoci-
tos cebados, asi como el 6xido nitrico exhalado y el recuento
de eosinofilos en sangre periférica, control diario de los sin-
tomas, la necesidad de broncodilatadores de rescate, el flu-
jo maximo espiratorio y la funcién pulmonar. Estudian a
20 adultos asmaticos, con asma persistente moderada, con
un control subdptimo a pesar de una dosis superior a 400
meg/dia de CI (media de 800 mcg/dia). Se realiza un estu-
dio aleatorizado, controlado con placebo, simple ciego (los
comprimidos de placebo no eran idénticos a los de trata-
miento), doble simulacion y cruzado de 2 semanas de du-
racion, con un periodo de lavado intermedio de 1 semana.
A un grupo se afiade salmeterol inhalado y un comprimido
de placebo y al otro placebo inhalado y montelukast. Las
conclusiones a las que se llegan es que ambos farmacos pro-
dujeron mejorias significativas frente a placebo en el con-
trol del asma, y el montelukast produjo efectos significati-
vos sobre la broncoprovocacion con AMP y sobre el recuento
de eosindfilos en sangre periférica, pero de todas formas son
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necesarios estudios mas amplios. Respecto al control diur-
no del asma, el efecto del salmeterol es igual o superior al
del montelukast. El salmeterol es mejor broncodilatador que
montelukast en cuanto a mejoria de la funcion pulmonar
después de la primera dosis en comparacion con placebo,
pero no se observaron diferencias entre los dos fairmacos
comparados con placebo a las 2 semanas de tratamiento.

Estos resultados clinicos no los refleja el estudio de Nel-
son”), que compara la asociacion de PF y SAL en un siste-
ma unico de inhalacion frente al PF y montelukast en 447
asmaticos de mas de 15 afios, que reciben tratamiento con
CI a dosis bajas para adultos y con un control sub6ptimo
del asma. Analiza el pico de flujo matutino y vespertino,
el uso de salbutamol inhalado, una escala de sintomas y exa-
cerbaciones de asma. Encuentran una mejoria del pico de
flujo matutino durante los primeros 7 dias de la asociacion
PF y SAL frente al PF y montelukast. Este resultado se man-
tiene a las 12 semanas, con una mejoria también en el FEV,
menor uso de medicacion de rescate y menos exacerbacio-
nes (2% en el grupo tratado con PF y SAL frente a un 6%
en el grupo tratado con PF y montelukast). Parece que los
datos funcionales y clinicos indican un mejor resultado en
la asociacion PF+SAL frente a PF y montelukast. Sin em-
bargo, este estudio no analiza otros parametros, como la
respuesta broncoprotectora y broncodilatadora frente a es-
timulos como la metacolina o el AMP, mediacion de 6xi-
do nitrico exhalado o recuento de eosinéfilos en sangre pe-
riférica.

Fish y cols.” realizan un estudio multicéntrico, ran-
domizado, doble ciego, grupos paralelos en nifios mayores
de 15 afos y adultos con asma persistente de al menos 6
meses de evolucion y que 6 semanas antes estaban sinto-
maticos a pesar del tratamiento con CI a dosis bajas o de
forma intermitente, con un FEV, del 50-80% del previsto.
A un grupo anade salmeterol y a otro montelukast. Los
resultados indican que existe una mejoria del PEF matuti-
no y vespertino superior en el grupo tratado con salmeterol
frente a montelukast, con una p menor o igual a 0,032,
asi como un mayor porcentaje de dias libres de sintomas del
salmeterol frente a montelukast (24 vs 16%) y del score cli-
nico global (39% del salmeterol vs 31% con montelukast).
Resultados similares obtienen el estudio de Calhoun y cols.”.

En resumen, podemos decir que, a pesar de los nume-
rosos trabajos realizados hasta la fecha, podemos concluir
que los datos obtenidos en adultos no son totalmente ex-
trapolables al nifio, dado que los estudios en éstos son atin
relativamente escasos e incluyen un niimero pequefio y con
un corto periodo de tratamiento7. Parece razonable pen-
sar que en nifios no controlados con una dosis media de cor-
ticoides inhalados (400 mcg/dia de budesonida o 200 mcg/dia
de fluticasona) es razonable anadir un segundo farmaco.
Las dos posibilidades son un B,LD o un antileucotrieno co-
mo el montelukast. Las dos opciones tienen sus ventajas e
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inconvenientes, y su eleccion dependera de multiples facto-

res (

grado de sintomatologia clinica, deterioro de la funcion

pulmonar, grado de cumplimentacion, etc.). En cualquier
caso, el uso de estas asociaciones en el manejo del nifio as-
matico se va imponiendo, pero siempre valorando la evo-
lucién y respuesta al tratamiento, por la posibilidad ya co-
mentada de “enmascarar” la inflamaciéon subyacente.
Tampoco sabemos el tiempo ideal para mantener esta po-
sible asociacion de farmacos, pero una opinion de los au-
tores es que si a los 2-4 meses el nifio estd controlado, cabe
la posibilidad de suspender el segundo farmaco y mantener
el antiinflamatorio. En cualquier caso, son necesarios mds
estudios para llegar a un consenso.

Abreviaturas que aparecen en el texto y su significado

Abreviatura Significado

B21D Beta dos de larga duracion

MBE Medicina basada en la evidencia

B2 Beta dos

CI Corticoides Inhalados

FEV 1 Volumen espiratorio maximo en el primer segundo

FEEPEFR Pico de flujo espiratorio

MDI Metered dose inhalers o cartucho presurizado

PDI Dry power inhalers o inhalador en polvo seco

SAL Salmeterol

FOR Formoterol

ALB Albuterol o salbutamol

MONT Montelukast

PF Propionato de fluticasona

BUD Budesonida

DPB Dipropionato de beclometasona

PLAC Placebo

PMN e Polimorfo nucleares eosindfilos

PCE Proteina catinica del eosinéfilo

LBA Lavado bronco alveolar

NO Oxido nitrico exhalado
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COMUNICACION BREVE

Gliomatosis cerebri en la edad pediatrica

RESUMEN

La gliomatosis cerebri (GC) es una entidad rara que se
caracteriza por una proliferacion de células neopldsicas glia-
les que afecta varias areas cerebrales.

El diagnostico de esta entidad es dificil y su confirma-
cién es anatomo-patoldgica.

Presentamos un caso de esta enfermedad en la poblacion
pedidtrica. El prondstico no suele ser bueno.

Palabras Clave: Gliomatosis cerebri; Sistema nervioso; Tu-
mores; Astrocirtosis; Giosis; Resonancia magnética.

ABSTRACT

Gliomatosis cerebri is a rare primary brain tumor cha-
racterized by proliferation of neoplastic glial cells that ty-
pically involves multiple brain areas, with preservation of
brain structures and sparing of neurons. The diagnosis of
GC is known to be difficult and is still a matter of debate.
Confirmation of the diagnosis requires histological study
of the lesion showing infiltration by well-differentiated
nature astrocytes. We report one case by our department in
a pediatric patient. On CT scan no alterations were seen.
On MRI there was diffuse involvement of the white matter
extending to the cortex. GC is associated with poor survi-
val. Response to therapy could not clearly be observed in
GC. More aggressive therapy may be needed.
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Astrocytosis; Gliosis; Magnetic resonance.
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INTRODUCCION

La primera descripcion de gliomatosis cerebri (GC) se
debe a Nevin¥) en 1938, quien utilizb por primera vez este
término para describir una condicién clinicopatoldgica ca-
racterizada por la presencia de una neoplasia glial, de ca-
racter infiltrativo difuso, envolviendo maltiples areas, con
preservacion de las estructuras anatomicas subyacentes, y
que seguian un curso uniformemente fatal. Es una entidad
rara, cuyo diagnostico se realizaba en estudios de autop-
sias?, hasta que en 1987 Troost y cols.®) comunicaron el
primer caso diagnosticado mediante el estudio anatomo-
patoldgico de material procedente de biopsia.

Esta entidad nosoldgica afecta igualmente a varones y
hembras, ocurriendo en pacientes de todas las edades, sien-
do en la edad pediatrica excepcional.

CASO CLINICO

Paciente de 14 afios de edad, sin antecedentes de im-
portancia, que present6 un cuadro de diplopia y ptosis pal-
pebral de forma aguda, sin otra sintomatologia. La explo-
racion neuroldgica, salvo lo antes mencionado, era normal.

La TAC craneal (Fig. 1) mostr6 una lesion hipodensa,
sin captacion de contraste, sin margenes definidos, que com-
prometia el [6bulo temporal y parte del parietal izquierdo,
con leve colapso del asta frontal del ventriculo lateral del
mismo lado.

La RMN craneal mostré en la secuencia T1 (Figs. 2 y
3), imdgenes hipointensas, difusas, a nivel temporal y pa-
rietal izquierdo. En la secuencia T2 (Fig. 4A y B) se mos-
traba esta lesion hiperintensa.

A las dos semanas de evolucion presentd una desorien-
tacion témporo-espacial con dificultad para articular pala-
bras y posteriormente una convulsion tonico-clonica. Tras
estabilizacion del estado general, se procede a realizar una
biopsia de la regién mas representativa.

El estudio anatomopatoldgico (Fig. 5) mostrd una infil-
tracion difusa de las leptomeninges y tejido cerebral, tanto
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FIGURA 1. TAC craneal mostrando la lesién hipodensa tempo-
ral izquierda.

FIGURA 2. RMN craneal T1 coronal mostrando la lesion hi-
pointensa temporoparietal izquierda.

sustancia gris como sustancia blanca, por células de aspecto
glial, sin destruccion de la arquitectura del cortex. Estas cé-
lulas presentaban una minima atipia, sin mitosis, disponién-
dose aleatoriamente en el neuropilo o bien formando peque-
fios agregados perineuronales y perivasculares. No existian
focos de necrosis ni hemorragias. Las inmunotinciones con
proteina acida glial fibrilar (PAGF) fueron positivas. El Ki67
indic6 un indice proliferativo proximo al 50% de células tu-
morales. El diagnéstico definitivo fue de gliomatosis cerebri.

DISCUSION

La gliomatosis cerebri es una neoplasia de estirpe glial®
con cardcter infiltrativo y crecimiento difuso, no destructi-
vo, envolviendo multiples dreas, con la salvedad de que hay
una preservacion de las estructuras subyacentes. Se extien-
de predominantemente por la sustancia blanca, aunque tam-
bién puede afectar a la sustancia gris®%. Esto altimo fue
lo que ocurri6 en nuestro caso. Puede afectar a veces sélo
al espacio leptomeningeo!”); como también se observ en
nuestro paciente.

En cuanto a la incidencia, ocurre por igual en ambos se-
x0s, apareciendo en todos los grupos de edades, siendo la
tercera y cuarta décadas de la vida las mas afectadas!.
En la eda pedidtrica el diagndstico es excepcional, aunque
se ha observado en nifios con epilepsia® y de forma aisla-
da en recién nacidos.

FIGURA 3. RMN craneal T1 sagital donde se aprecia el engro-
samiento del 16bulo temporal izquierdo.
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FIGURA 5. Estudio anatomopatoldgico que muestra un aumen-
to de células gliales, constituidas principalmente por astrocitos
formando pequefios agregados perineuronales perivasculares.

Nevin'" considerd que esta entidad no se origina en nin-
guna region especifica y que se disemina directamente con
formacion tumoral tnica.

Malamud y cols.' consideraban que la GC no es una
verdadera neoplasia.

Rubinstein™ observé que el crecimiento microscopico
de la GC se parece a lo observado en el astrocitoma cere-
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bral difuso del adulto. Artigas y cols.!? expresan que la GC
es una neoplasia de extirpe glial, compuesta predominan-
temente de astrocitos, que se encuentran en todos los esta-
dios de desarrollo del tumor. El predominio de oligoden-
drocitos es raro(12).

De acuerdo con las experiencias clinicas y la revision
de la literatura, Jenning y cols.® discrepan con la idea de
que un tumor de origen astrocitico pueda transformarse
en GC. Segun estos autores la GC se puede clasificar en
dos grupos:

1. Una forma clasica en la que existe un glioma infil-
trativo difuso.

2. Una forma infiltrativa difusa con masa tumoral aso-
ciada.

Se ha descrito un caso de GC después de realizar trata-
miento quimio-radioterdpico para un tumor de células ger-
minales no germinomatoso primario(3.

La primera manifestacion clinica de esta entidad suele
ser un signo focal o un deterioro cognitivo(™. El inicio de
los sintomas suele ser insidioso, con cursos clinicos que fluc-
tian de pocos dias a varios afios5!216),

Otras formas de presentacion incluyen:

- Cefaleas de caracter progresivo(!”

- Crisis epilépticas®)

- Hipertension endocraneanal(17:1-2021)

- Cuadro que simula una encefalitis diseminada??
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- Alteraciones del campo visual®)

- Brote esquizofrénico

En nuestro caso se manifesté como una paresia del ter-
cer par craneal, de inicio brusco y evolucion progresiva. Pos-
teriormente present6 una crisis convulsiva tonico-clonica.

Esta entidad puede presentarse tambien de forma ais-
lada o asociada a cncer de pulmén®), neurofibromatosis26)
e incluso a esclerosis tuberosa.

El diagnostico de GC requiere la correlacion clinica, ra-
dioldgica y anatomopatoldgica, y aun asi , no es a veces fa-
cil.

Dentro del capitulo de neuroimagen, la TAC cerebral
frecuentemente ayuda poco al diagnéstico, pudiendo ser
normal, pero generalmente muestra lesiones poco definidas
is0-0 hipodensas®®. Esto fue lo que ocurri6 en nuestro pa-
ciente.

La RMN craneal es una prueba diagndstica mas sensi-
ble, cuyo patrdn cldsico es el de sefial isointensa o levemente
hipointensa en T1 y difusamente hiperintensa en T2(6:2%),
Nuestra observacion evidenci6 la extension de la lesion al
l6bulo temporal, incluyendo parte de los ganglios basales,
y parte del 16bulo parietal. Asi pues, la RMN es mds sen-
sible para demostrar la extension real de la lesion, que a ve-
ces puede ser subestimada.

La clave que permite la sospecha diagnostica radica
en las caracteristicas extensas y difusas de la lesion, asi co-
mo en la pérdida de la demarcacion entre sustancia gris y
blanca, y la preservacion de casi todas las estructuras ce-
rebrales.

El diagnéstico de confirmacion se realiza mediante el es-
tudio anatomopatoldgico de la muestra obtenida mediante
biopsia, observindose macroscopicamente un ensancha-
miento difuso de las regiones cerebrales afectadas sin pér-
dida de configuracion inicial, con una falta de demarcacion
entre zonas afectadas y sanas, asi como entre sustancia gris
y blanca. En el estudio microscopico se observa general-
mente una infiltracion difusa conformada por celularidad
glial heterogénea, en la que alternan areas de hipercelulari-
dad y normocelularidad, con caracteristicas infiltrativas pe-
rineuronal y perivascular. La corteza cerebral se observa in-
filtrada por elementos gliales con satelosis perineural y
angiotropismo.

En cuanto al diagnéstico diferencial, hay que decir que
es amplio y se ha de realizar con leucoencefalopatias, pro-
cesos inflamatorios e infecciosos, vasculitis, glioma infil-
trativo, linfoma cerebral difuso, etc.

El prondstico de esta enfermedad es generalmente muy
malo. La supervivencia , tras la confirmacion histologica y
sin tratamiento, es variable, oscilando entre 3 y 16 me-
ses20:3031), Se ha descrito un caso con una supervivencia de
22 anos despues del diagndstico'¢), Rippe? aporta el ca-
so de un paciente tratado con radioterapia focal, con una
supervivencia de un afio, y posteriormente en la autopsia se
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observé un tumor cerebral con extension al tronco e in-
cluso igualmente al area radiada.

Yonaka®¥ informa sobre la remision de la parélisis de un
par craneal después de administrar 64’8 Gy; al igual que Co-
zad®¥ describe tres casos tratados con radioterapia holocra-
neal, observandose en un paciente una estabilizacion clinica
y sobrevivencia de 17 meses y en los dos restantes se produ-
jo un deterioro progresivo y supervivencia de 11 meses.

El tratamiento actual se basa en la quimioterapia y so-
bre todo radioterapia, con la que se obtiene a veces una
estabilizacion o regresion de los sintomas©436), Sin embar-
go las series consultadas incluyen pocos casos con confir-
macion histopatologica y es dificil de expresar que la ra-
dioterapia cambie el curso natural de esta enfermedad, por
lo que se desconoce el potencial curativo de este tratamiento.
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Pseudoartrosis congénita de la clavicula. A proposito de un caso
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RESUMEN

Presentamos un caso de pseudoartrosis congénita de la
clavicula (PACC). Se trata de una rara enfermedad descrita
excepcionalmente en la literatura pedidtrica. Se caracteriza
por la existencia, generalmente unilateral, de una clavicu-
la constituida intrattero por dos segmentos independientes
entre si. Clinicamente se aprecia una tumoraciéon mesocla-
vicular y una palpable discontinuidad no asociadas a do-
lor ni a apreciable limitacion funcional. Radiolégicamente
los extremos mediales de ambos segmentos son romos y no
existe interrupcion de la cortical. El diagndstico diferencial
incluye la fractura clavicular, la displasia cleidocraneal y las
pseudoartrosis de otra naturaleza. En la mayoria de los pa-
cientes el tratamiento quirdrgico es innecesario pero pue-
de plantearse en casos especiales por asociarse a moles-
tias, por estética o por demanda imperativa de los padres.

Palabras Clave: Clavicula; Pseudoartrosis congénita; Frac-
tura obstétrica; Disostosis cleidocraneal.

ABSTRACT

We report a case of Congenital pseudarthrosis of the cla-
vicle (CPCA). This is a rare condition in which the clavicle
is formed in utero in two separate segments. Very few do-
cumented cases have reported in pediatric literature. Cli-
nically, there is a bump and palpable discontinuity at the
middle of the clavicle. There is no swelling or tenderness,
nor disability. Radiologically, the medial ends of both cla-
vicular segments are blunt and there is no interruption of
cortical bone. The differential diagnosis includes birth frac-
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ture of the clavicle, cleidocranial dysostosis and other pseu-
doarthrosis. CPAC has a benign outcome and treatment is
usually not required. Surgical management will be preferred
in symptomatic patients, in the case of major or increasing
deformity, or on parental request.

Key Words: Clavicle; Congenital pseudarthrosis; Birth frac-
ture; Cleidocranial dysostosis.

INTRODUCCION

La pseudoartrosis congénita de la clavicula (PACC) es
un raro defecto dseo caracterizado por una solucion de con-
tinuidad localizada en el tercio medio del hueso. El tras-
torno suele descubrirse al nacimiento o en la primera in-
fancia por la constatacion de una tumefaccion mesoclavicular
no dolorosa!?, El interés de su conocimiento radica no s6-
lo en su importancia intrinseca sino, también, en los diag-
nosticos diferenciales que obliga a establecer y a lo muy ex-
cepcional de su referencia en la literatura pediatrica®?.

CASO CLINICO

Varén nacido por cesarea electiva en la 36 semanas de
gestacion por sufrimiento fetal agudo, con un peso de 2275
g, talla 44 cm, y perimetro cefalico 33,5 cm. En las prime-
ras horas de vida desarrolla un sindrome de dificultad res-
piratoria de intensidad moderada. El examen radiografico
muestra campos pulmonares sin alteraciones significativas
y alteracion en la clavicula derecha sugerente de fractura
(Fig. 1) pero sin aparente repercusion funcional. Desde los
6 meses de edad los familiares aprecian un abultamiento en
el tercio medio de la clavicula derecha que no parece mo-
lestarle ni limita la movilidad de la extremidad. A los 21
meses consulta por un proceso diarreico prolongado rela-
cionado con una alergia a proteinas de la leche de vaca. Exa-
men fisico: peso 10.025 g (p <3), talla 82 ¢cm (p 10-25), pe-
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FIGURA 1. Radiografia de la clavicula derecha en el periodo
neonatal. Clavicula bipartita; los extremos mediales de am-
bos fragmentos son romos y no se aprecia interrupcion de la
cortical dsea; el segmento esternal se sitiia por encima del acro-
mial.

FIGURA 2. Radiografia de ambas claviculas a los 21 meses. Cla-
vicula derecha: solucién de continuidad en el tercio medio; ex-
tremos mediales bulbosos; ausencia de callo; caracteristica posi-
cion relativa de los segmentos (elevado el esternal). Clavicula
izquierda: Normal

rimetro cefilico 49 cm (p 50-75). Craneo algo abombado,
cara pequefia y triangular, escleréticas azules, tumoracién
medioclavicular derecha no dolorosa a la palpacion ni aso-
ciada a limitacion funcional (Fig. 2). Los segmentos clavi-
culares se desplazan individualmente con facilidad sin pro-
vocar molestia; la anteflexion de la cintura escapular es
excesiva. Radiografia de claviculas: la derecha muestra dos
segmentos independientes con elevacion del esternal res-
pecto al acromial; la izquierda es normal (Fig. 3). Radio-
grafias de craneo, columna, alas iliacas y extremidades igual-
mente normales.

Entre los antecedentes familiares es preciso destacar que
una tia materna muestra persistencia de dientes caducos ya
en la edad adulta. No existe en ella patologia 6sea como
tampoco en los padres y hermano del probando.

DISCUSION

La PACC es un raro defecto 6seo descrito por primera
vez por Fitzwilliam en 1910 como proceso independiente
de la disostosis cleidocraneal®. Se caracteriza por una so-
lucién de continuidad localizada en el tercio medio del hue-
so que puede detectarse al nacimiento o en la primera in-
fancia por la constatacion de una tumefaccion mesoclavicular
no dolorosa ni funcionalmente limitante(’56), En la mayo-
ria de los pacientes el proceso afecta exclusivamente a la cla-
vicula derecha’36%); los casos unilaterales izquierdos son
anecdoticos” y sélo en el 10% de los pacientes el trastor-
no es bilateral7%10),

Desde el punto de vista etiopatogénico el predominio
derecho de esta anomalia evoca sin ninguna duda una ex-
plicacion anatomica. Segun la teoria vascular), el defec-
to seria resultado de la presion que sobre la clavicula de-
recha en desarrollo ejerceria la arteria subclavia
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correspondiente que discurre en una posiciéon anatémica
mds elevada que la izquierda. Esta circunstancia se acen-
tuaria en presencia de costillas cervicales o en situaciones
en las que las primeras costillas tienen una insercion mas
cefalica; ambas condiciones se han descrito asociadas a la
PACC. Apoya esta teoria la descripcion de un paciente con
PACC del lado izquierdo coincidente con dextrocardia —si-
tuacion en la que la disposicion relativa de las arterias sub-
clavias se encuentran cambiadas— y una gran costilla cer-
vical izquierda. Segtn la teoria embrioldgica el defecto
anatémico de la clavicula puede resultar de un fallo en la
coalescencia de dos supuestos centros de osificacion pri-
marios'? o de una inadecuada reabsorcion dsea de un tni-
co centro de osificacion clavicular®3), Investigaciones his-
tologicas han confirmado la existencia de dos esbozos
claviculares provistos, cada una de ellos, de una placa car-
tilaginosa que explicaria el crecimiento independiente de
cada fragmento!.

Por fin, el hallazgo ocasional de formas familiares apo-
ya la idea de una base genética sin poder precisarse la mo-
dalidad de herencia®-!1-14,

Como anteriormente se ha indicado, la afecciéon puede
detectarse en el periodo neonatal ™ o, mds frecuentemen-
te, en la lactancia o primera infancia cuando, al perderse el
tejido adiposo propio de las primeras edades de la vida®®),
los familiares o el propio médico advierten una prominen-
cia en el tercio medio de la clavicula que no es dolorosa ni
funcionalmente limitante(3”). Es posible la movilizacion pa-
siva, independiente, de ambos fragmentos en ausencia de
dolor® y se observa una mayor capacidad de anteflexion
de la cintura escapular), A veces, el paciente refiere cier-
tas molestias que se acenttan con el ejercicio) y puede su-
ceder que, reexaminado afios mas tarde, presente asimetria
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FIGURA 3. Tumefaccién mesoclavicular derecha (21 meses).

del hombro con descenso del lado afectado en ausencia de
una pérdida funcional importante(!),

Se ha considerado la posibilidad de que, a largo o me-
dio plazo, la alteracién anatémica y la hipermovilidad del
hombro puedan provocar signos o sintomas vasculares o
neuroldgicos por dafo secundario del plexo braquial; esta
circunstancia no ha sido confirmada por otros autores(’:9),

El diagnostico (Tabla 1) se basa en los hallazgos clini-
cos y, sobre todo, radiograficos’-%). De entre éstos el mds
caracteristico es encontrar una solucion de continuidad en
el tercio medio del hueso con separacion interfragmentaria;
las extremidades Gseas estan ensanchadas en pata de ele-
fante o, por el contrario, afiladas; el fragmento esternal es
mayor y su extremidad medial se encuentra siempre por en-
cima y adelantada respecto al fragmento acromial®68), Es
definitivo que todo lo indicado sucede en ausencia de for-
macion de callo o de indicios de hueso reactivo®®”). Debe ob-
servarse que, evolutivamente, se desarrollan cambios ra-
dioldgicos con gradual agrandamiento de los extremos 6seos
y angulacion de los fragmentos®. Se pueden encontrar otras
alteraciones esqueléticas afectando al area tales como cos-
tillas cervicales, mas o menos desarrolladas, elevacion de las
primeras costillas, verticalizacion o hipoplasia de las mis-
mas!!.

El diagnostico diferencial debe establecerse con cuadros
como la fractura de clavicula, la disostosis cleidocraneana,
la pseudoartrosis traumatica y la pseudoartrosis relacio-
nada con neurofibromatosis 1 (NF1)®6),

En la fractura de clavicula de origen obstétrico existe
crepitacion, dolor a la palpacion y cierta limitacién funcio-
nal, apreciandose, en el examen radiogréfico, una interrup-
cion de la cortical dsea. Un dato evolutivo esencial es el de-
sarrollo progresivo de un exuberante callo de fractura que,
luego, tras soldar eficazmente la separacion interfragmen-
taria, desaparece de forma espontanea. El desconocimien-
to de la PACC puede llevar a que el obstetra o su equipo se-
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TABLA 1. Bases para el diagnostico de la PACC.

Localizacion derecha
Lesion detectada en el lactante pequetio
Ausencia radiogréfica de fractura

1.

2.

3.

4. Escasa o nula repercusion funcional

5. Incremento de la tumefaccion con el crecimiento
6.

Ausencia de signos sugerentes de NF1 o de Displasia
cleidocraneal.

~

. Aspecto radiogréfico caracteristico (ver texto)

8. Eventualmente examen histoldgico

an eventualmente acusados de haber provocado una frac-
tura de clavicula®©.

En la displasia cleidocraneana (DCC) existe una fuerte
carga familiar; el defecto clavicular es, generalmente, bila-
teral® y suele asociarse a afectacion de otros huesos y
estructuras de la linea media tales como craneo balonado
con huesos wormianos y retraso en el cierre de las fonta-
nelas, cara pequena, retraso o defecto en la denticion y de-
fectos pélvicos, de la columna (hemivértebras, espondilo-
sis) o de las extremidades516). Nuestro caso es destacable
porque, siendo una PACC, el fenotipo craneofacial sugie-
reuna DCC y una tia paterna muestra persistencia de dien-
tes caducos en la edad adulta. Se ha considerado que PACC
y DCC pueden compartir fendmenos vasculares en su etio-
patogeniall),

En la pseudoartrosis traumatica el dolor y la repercu-
si6n funcional es la norma y, aunque ineficaz, puede apre-
ciarse radiograficamente un callo de fracturas-”.

La NF1 suele asociarse con manifestaciones cutaneas ti-
picas y, en todo caso, al contrario de lo que sucede con la
pseudoartrosis congénita de la tibia, no hay relacion entre
la PACC y la NF1(19), Otros autores consideran posible tal
relacion('?),

Se han descrito asociaciones de la PACC con procesos
sindromicos o malformativos pero parece que de modo cir-
cunstancial 5:8:18),

La caracteristica histopatoldgica de la PACC reside en
que los extremos de los segmentos Gseos estan cubiertos por
cartilago y, a menudo, separados entre si por un tejido fi-
broso no propio de NF1 o de displasia fibrosa(!).

Las complicaciones ligadas a una PACC son raras, ha-
biéndose descrito algunos casos de paralisis progresiva del
plexo braquial y sindrome del desfiladero toracico®. Esto,
que se creia limitado a la edad adulta, puede desarrollarse
en la adolescencia®®.

A pesar de lo indicado y, aunque es indudable que en la
PACC nunca se producira la fusion espontanea de los seg-
mentos 0seos®), la habitual falta de sintomas y las posibles
complicaciones postoperatorias hacen de la cirugia una op-
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cion terapéutica controvertida(’-3820, Posibles indicaciones
de la misma serian la deformidad importante o progresi-
va, las molestias funcionales o una demanda imperativa
de los padres!?.

La edad en que habria que realizar la intervencion (ex-
cisién de la cobertura cartilaginosa, alineamiento de los frag-
mentos y osteosintesis con o sin trasplante dseo), también
es diversamente valorada y mientras, algunos proponen de-
morarla hasta la edad escolar -las intervenciones mds tar-
dias no dan resultados tan satisfactorios y las precoces con-
llevan el riesgo de ser, a la vez, demasiado sistemdticas y
técnicamente mads dificiles!V-; otros propugnan adelantarla
a la lactancia o primera infancia®. En cualquier caso, es ne-
cesario comentar a los familiares los riesgos y beneficios de
la correccion quirtirgica320),
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Osteosarcoma vertebral
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RESUMEN

El osteosarcoma vertebral representa el 0,85-2% de
todos los osteosarcomas, siendo la localizacién mas fre-
cuente la columna lumbar. EI 95% de los pacientes pre-
sentan dolor y el 80%, alteraciones neuroldgicas. Pre-
sentamos a una nifia de 15 afios con un osteosarcoma
vertebral.

Palabras Clave: Osteosarcoma vertebral; Nifios.

ABSTRACT

Vertebral osteosarcoma accounts for 0.85-2% of all os-
teosarcomas. Lumbar spine is the most common location
of this tumor. Pain and neurologic deficits were the most
frequent clinical findings appearing in 95% and 85% of pa-
tients, respectively. We present a fifteen-year-old girl with
vertebral osteosarcoma.

Key Words: Vertebral osteosarcoma; Children.

INTRODUCCION

El sarcoma osteogénico representa el 4% de las neopla-
sias infantiles. La localizacion mas frecuente es la metafi-
sis de huesos largos (fémur distal, tibia proximal y hime-
ro proximal). El osteosarcoma vertebral representa el 0,5-2%
de todos los osteosarcomas, siendo la localizacion més fre-
cuente la columna lumbar®. El 95% de los pacientes pre-
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sentan dolor y el 80%, alteraciones neuroldgicas®. Radio-
logicamente se observan lesiones liticas o escleréticas en el
48 y 27%, respectivamente. Presentamos las caracteristicas
clinicas, radioldgicas, terapeuticas y evolutivas del osteo-
sarcoma vertebral en relacion a un caso clinico y revisamos
la literatura.

CASO CLINICO

Adolescente de 14 afios y medio de edad que referia cli-
nica de dos meses de evolucion de lumbalgia, radiculopatia
y disestesias en cara externa de ambas piernas.

En la exploracion fisica se detectd dolor a la percusion
en apofisis espinosas de 1.3-L4, maniobra de Lassegue po-
sitivo a 10° y arreflexia rotuliana.

Entre las exploraciones complementarias que se reali-
zaron, la analitica sanguinea fue normal y los hemocultivos
fueron negativos. En la radiografia de torax no se obser-
varon imagenes patoldgicas del parénquima pulmonar y las
radiografias tanto la anteroposterior como la lateral de co-
lumna lumbar y sacra no mostraron alteraciones en partes
oOseas o blandas.

En el TAC se observé un drea litica a nivel de L4 con
afectacion del cuerpo y extension hacia el platillo vertebral
superior y parte posterior del cuerpo.

En la RNM se objetivé ruptura vertebral y alteracion de
partes blandas, ocupando receso epidural anterior y raices
derecha e izquierda (Figs. 1y 2). La gammagrafia dsea con
Tc 99 corrobord los resultados anteriores de lisis del cuer-
po vertebral L4 con ocupacidon del espacio vertebral pos-
terior.

Fue diagnosticada de espondilodiscitis vertebral L4 y re-
cibi6 tratamiento antibidtico con ceftriaxona y cloxacilina
durante 15 dias por via intravenosa.

Ante una evolucidn clinica no favorable, se tramité el
traslado al Servicio de Neurocirugia de nuestro Hospital pa-
ra valorar una intervencioén quirdrgica. Durante la inter-
vencion se sospecho proliferacion neoplasica, realizindose
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FIGURA 1. RMN plano sagital: ruptura vertebral y ocupacion
receso epidural anterior.

biopsia intraoperatoria con resultado de proliferacion ce-
lular de aspecto sarcomatoso compatible con osteosarco-
ma. Ante este resultado se realizé corporectomia total de
L4 con sustitucion de protesis de Moss (Fig. 3).

En el estudio anatomopatoldgico mediante tincion he-
matoxilinica de una muestra de la pieza quirtrgica se ob-
servo tumoracion mesenquimal con matriz mixocondroide,
formacion de cartilago y abundante trabécula osteoide (Fig.
4). El juicio clinico definitivo fue de osteosarcoma mixto
(6steo-condrobldstico), estadio I de Enneking (bajo grado
de malignidad) y extracompartimental, con ruptura de la
vértebra.

El estudio de extension realizado en busca de metdsta-
sis, especialmente a nivel pulmonar y de otros huesos me-
diante TAC toracoabdominal y gammagrafia dsea con TC
99 fue negativo.

El tratamiento administrado segun el protocolo de So-
ciedad Espafiola de Oncologia Pediatrica (SEOP) fue de qui-
mioterapia durante 42 semanas, al cabo de las cuales la pa-
ciente presenta remision completa de la enfermedad.

DISCUSION

El sarcoma osteogénico representa el 4% de las neopla-
sias infantiles. Es mds frecuente en varones, en la segunda
década de la vida, coincidiendo con el estiron puberal, y
se localiza preferentemente en las metafisis de huesos lar-
gos, mds frecuente alrededor de la rodilla.

El osteosarcoma vertebral supone tan sélo el 0,85-2%
de los osteosarcomas infantiles, siendo la localizacion ha-
bitual la columna lumbar(®.
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FIGURA 2. RMN plano transversal: imagen litica en cuerpo ver-
tebral, alteracion.

FIGURA 3. Rx lateral columna lumbar: protesis de Moss con
fijacion en L3 y LS.

La presentacion clinica mds frecuente, en el 95% de
los casos, es de lumbalgia y alteraciones neuroldgicas en el
85%12. El intervalo medio hasta el diagnéstico suele ser
de cuatro a cinco meses.
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FIGURA 4. Tincion hematoxilinica pieza quirdrgica (x10): matriz
mixocondroide con formacion de cartilago. (Cortesia Dr. Vidal Di-
ez. Servicio de Anatomia Patoldgica. H. Gral. Yagte. Burgos).

En el momento del diagnéstico, del 10 al 20% de los pa-
cientes presentan metastasis radioldgicamente visibles, las
mds frecuentes en pulmén y en segundo lugar en otros hue-
sos®*), La revision de series de pacientes que recibieron tni-
camente tratamiento quirdrgico evidencié una recaida de la
enfermedad en el 90% de los casos a los dos afos, por lo
que se piensa que existen metdstasis subclinicas en la ma-
yoria de pacientes!.

La presentacion radioldgica del tumor es en el 48% de
los casos de imagen litica permeativa (como nuestra pa-
ciente) y en el 27%, imagenes condensativas de esclerosis®).
La gammagrafia dsea estd indicada con fin de verificar la
extension del tumor primario, la afectacion de otros huesos
y a largo plazo para detectar las recidivas locales o metds-
tasis.

Los estudios clinicos aleatorizados han demostrado que
tanto la quimioterapia pre como postoperatoria previenen
la recaida de la enfermedad®.

La resecabilidad del tumor es el factor prondstico mas
importante. Aquellos osteosarcomas que asientan en ele-
mentos vertebrales posteriores tienen peor prondstico por
presentar clinica mas inespecifica y diagnostico mas tardio'®).

Otros factores prondsticos son el grado de necrosis his-
toldgica tras la quimioterapia inicial y la presencia de en-
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fermedad metastasica”$). Si el grado de necrosis histologi-
ca en respuesta a la quimioterapia inicial es alto, la super-
vivencia es del 90%. En aquellos pacientes con enfermedad
metastdsica pulmonar la supervivencia es del 40%, teniendo
mejor prondstico si son unilaterales, con nimero de nodu-
los menor de cuatro y resecables®. Las metdstasis dseas mul-
tiples tienen muy mal prondsticot.

Otros factores prondsticos identificados pero aun no
estudiados son la expresion de la P-glicoproteina o expre-
si6n genética del locus pS53 o el gen Her2®),

En resumen, el osteosarcoma vertebral es una entidad
clinica infrecuente, el intervalo medio de tiempo hasta su
diagnostico es de varios meses y el control local de la en-
fermedad es determinante en el prondstico.
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TRATADO DE NEUMOLOGIA INFANTIL
Cobos N, Pérez-Yarza G.
Madrid: Ergon; 2003

Los directores de la obra han reunido a un numeroso
plantel de especialistas nacionales e internacionales para de-
sarrollar un completisimo tratado de la patologia neumo-
l6gica en la infancia. Han estructurado la obra en 12 sec-
ciones, inicidndola con una introduccion en la que abordan
los aspectos anatomicos, fisiologicos, genéticos y epide-
mioldgicos de la funcién pulmonar en la infancia, que se
complementa con otra seccion en la que se desarrollan la
semiologia clinica y las pruebas complementarias. En el res-
to de las secciones se estudian todos los aspectos de la pa-
tologia pulmonar y pleural en el nifio. He encontrado de
particular interés los capitulos dedicados a la patologia res-
piratoria del neonato y muy especialmente el que Krauel y
cols. dedican a la apnea del prematuro. Resultan muy atrac-
tivos por su moderno enfoque los capitulos que abordan la
patologia inmunol6gica del pulmoén. La obra se completa
con unos capitulos dedicados a procedimientos terapéuti-
cos, entre los que destaca el de trasplante pulmonar en ni-
fios. Obra muy interesante, excelentemente editada por Er-
gon, como es habitual en esta editorial. Una sugerencia: ¢no
serfa mds correcto titular la obra Neumologia Pediatrica?

A. Munoz Villa

EPILEPSIA
Varios
Madrid: Ergon; 2003

Esta voluminosa obra, redactada por mds de un cente-
nar de especialistas espafioles, es calificada por su prolo-
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CRITICA DE LIBROS

guista, el Dr. Valenciano, como admirable. Sorprende y
satisface al lector comprobar el ingente esfuerzo realizado,
sin ningun afan de protagonismo, por sus numerosos co-au-
tores. Constituye sin duda una obra fundamental en la bi-
bliografia existente en nuestra lengua sobre esta enferme-
dad y tiene un nivel internacional. Todos los aspectos
relacionados con la epilepsia han sido objeto de minucio-
so estudio y, dentro de las inevitables fluctuaciones en una
obra de estas caracteristicas, el nivel medio es muy alto. Pa-
ra los pediatras, los capitulos 15, 16 y 17, dedicados a la
epilepsia del nifio y el adolescente, tienen logicamente un
especial interés; estdn desarrollados por neuropediatras so-
bradamente conocidos en nuestro medio. La edicion esta
muy cuidada. Un libro excelente.

A. Munoz Villa

CEFALEAS EN LA INFANCIA Y ADOLESCENCIA
Artigas ], Garaizar C, Mulas F, Rufo M.
Madrid: Ergon; 2003

En su prologo, el Prof. Rapoport, catedratico de Neu-
rologia Clinica en la Universidad de Columbia, opina que
todavia quedan muchas preguntas sin contestar sobre la ce-
falea en la nifiez. Esta es una de las razones por las que el
libro que nos ocupa merece ocupar un lugar destacado en
la biblioteca cientifica de todo pediatra interesado en au-
mentar y actualizar sus conocimientos. A lo largo de sus pé-
ginas el lector encontrard una panordmica muy sugestiva
del estado actual de los conocimientos en este campo de la
patologia pediatrica y, al mismo tiempo, estudios porme-
norizados de problemas como las cefaleas sintomaticas o
las migranas con y sin aura. Quiero resaltar el interés del
capitulo dedicado a los aspectos psicolédgicos de las cefale-
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as, a cargo de Pitarch y cols. El libro incluye un interesan-
te glosario de términos y la clasificacion de las cefaleas se-
gun la International Headache Society.

Arturo Muiioz Villa

EL PEDIATRA EFICIENTE. 6* Edicion
Quevedo L.
Bogota: Médica Panamericana; 2002.

Esta 6" edicion del clasico libro inicialmente dirigido por
Plata Rueda y actualmente continuado por L Quevedo y un
nutrido grupo de pediatras colombianos, es un manual su-
cinto y eficaz sobre los principales aspectos de la prictica
pediatrica. Destinado al pediatra generalista, ofrece una in-
formacion de valor didéctico y cuidadosamente actualiza-
da. Me ha parecido muy sugerente el capitulo 24 y dltimo:
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“La relacion médico-paciente en pediatria”, de provechosa
lectura para todo pediatra en formacion.

Arturo Mufioz Villa

GUIAS DE PEDIATRIA PRACTICA BASADAS
EN LA EVIDENCIA

Ucros S, Caicedo A, Llano G.

Bogota: Médica Panamericana; 2003.

Esta obra , redactada por especialistas del Departamento
de Pediatria dela Fundacion Santa Fe de Bogotd, desarrolla
en forma de guias acompafiadas de los actualmente inevi-
tables algoritmos, los problemas basicos de la asistencia pe-
didtrica. Didactismo, claridad y sintesis son caracteristicas
muy loables de este recomendable volumen.

Arturo Mufioz Villa
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SECCION PROBIOTICOS

PROBIOTICOS EN PEDIATRIA

R. Mufioz Codoceo, M.]. Martinez Gémez

S. Gastroenterologia. Hospital Universitario Infantil Nifio Jesis. Madrid

Introduccion

Mas de 400 tipos diferentes de bacterias, pertenecientes a mas
de 200 cepas diversas, componen el ecosistema del tracto diges-
tivo. El nimero de bacterias presentes en el intestino es de 10
veces el nimero de células humanas. La flora intestinal contiene
miés de 108 bacterias anaerdbicas por gramo de heces: bacteroi-
des, eubacterium, bifidobacterium, peptostreptococcus, entre otras.

El tracto gastrointestinal es estéril al nacimiento. Esta suje-
to a una colonizacion bacteriana desde las primeras horas de
vida. El desarrollo de una flora intestinal balanceada es de pri-
mordial importancia ya que la flora determina parcial, aunque
significativamente, el bienestar general y la salud del huésped.

Las infecciones gastrointestinales y la administracién de an-
tibi6ticos alteran el equilibrio de la flora intestinal. El manteni-
miento de la flora natural autéctona es una tendencia para el bie-
nestar general y las condiciones saludables de vida, en las que
la alimentacidn sana y equilibrada ocupa un lugar central.

Definiciones

Un prebidtico es un ingrediente alimenticio no digerible que
influye positivamente en el bienestar del huésped por estimula-
cion selectiva del crecimiento o la actividad de un grupo de bac-
terias en el colon.

Ejemplos de ello son inulina, lactulosa, fructo-oligosacari-
dos (FOS), galacto-oligosacaridos (GOS). Los FOS y GOS son
oligosacdridos que se encuentran en abundancia en la leche ma-
terna, y son los responsables de que los nifios alimentados al
pecho tengan una flora intestinal diferente a la de los alimen-
tados con formula. La leche de vaca es extremadamente pobre
en oligosacaridos.

Los prebidticos se encuentran presentes en forma natural en
vegetales y frutas tales como cebolla, alcachofa, ajo, esparrago,
puerro, pldtano y, especialmente, chicoria. Algunas companias
de formulas infantiles agregan prebidticos (FOS y GOS) a for-
mulas infantiles para mimetizar la flora intestinal de los nifios ali-
mentados al pecho. El Comité Europeo para Formulas Infantiles
aprobd este procedimiento en diciembre de 2001.

Un probidtico es un microorganismo no patdgeno, resisten-
te a la digestion normal y alcanza el colon en forma viable, don-
de tiene un efecto promotor de la salud para el huésped. La prin-
cipal dificultad con la que se encuentran estos elementos es de
asentarse en la flora digestiva de forma permanente, solo lo con-
siguen transitoriamente. Las defensas del aparato digestivo son
multiples: 4cido gastrico, bilis, mucina e inmunoglobulinas. Un

buen probidtico debe resistir estos ataques, ser de origen huma-
no y haber demostrado cientificamente sus beneficios.

La viabilidad del probidtico es importante para ejercer sus
funciones de bloqueo de toxinas y antisecretora. Ejemplos de pro-
bi6ticos son lactobacilli, bifidobacteria, enterococci y streptococci
que estdn presentes en forma natural en los alimentos prepara-
dos como el yogur, y otros alimentos fermentados. Algunas com-
paiiias europeas de formulas infantiles decidieron agregar a éstas
cepas probidticas como Streptococcus thermophilus y Lactoba-
cillus bifidus a sus productos.

Un simbi6tico es una combinacion de ingredientes fermenta-
bles (como un prebidtico) y microorganismos viables (como un
probidtico) que tiene un efecto positivo en el huésped.

Un “bifidogene” es un pre o probidtico que estimula el cre-
cimiento de bacterias pertenecientes a la especie bifidus.

Un agente bioterapéutico es un probidtico, que han probado
tener efecto terapéutico médico. Estos microorganismos necesi-
tan ser resistentes a la mayoria de los antibidticos. Este efecto te-
rapéutico probado puede ser tanto preventivo como curativo. Los
ejemplos mejor conocidos son una levadura, Saccharomyces bou-
lardii, y algunas bacterias del género Lactobacillus.

Probi6ticos en alimentos y suplementos alimenticios

No existe una legislacion clara sobre el uso de probidticos en
los alimentos y suplementos alimenticios, dado que éstos no es-
tan registrados como medicamentos, las indicaciones no se de-
claran. El control de la calidad de los suplementos alimenticios
revela con bastante frecuencia cantidades diferentes y diversas ce-
pas de las mencionadas en la etiqueta.

Existen comercializados alimentos suplementados con mi-
croorganismos de forma natural como en el yogur y en produc-
tos comercializados, como Bio o LCI suplementados con B bifi-
dus y L. johnsoni respectivamente.

Diferentes agentes bioterapéuticos con bacterias y levadu-
ras se encuentran comercializados como producto farmacéutico
entre ellos. Saccharomyces boulardii, Lactobacillus GG y Lac-
tobacillus reuteri.

Los agentes bioterapéuticos bacterianos estimulan el creci-
miento de bifidobacterias en la flora intestinal del huésped. La
flora intestinal natural protege contra la colonizacidén por mi-
croorganismos patogenos, limita la difusion y, con ello, contri-
buye a evitar la propagacion de las bacterias hacia los 6rganos
periféricos, estimulando diferentes aspectos del metabolismo,
como la desconjugacion de los acidos biliares, mejorando el ci-



clo entero-hepatico y la degradacion y digestion de los, de otra
forma, carbohidratos indigeribles. Los probidticos bacterianos
mejoran la digestion de los productos lacteos. Algunos lacto-
bacilos tienen actividad de lactasa exdgena y disminuyen el do-
lor abdominal, flatulencia o diarrea causada por lactosa no di-
gerida. Se ha sugerido una disminucién en el colesterol sérico y
mejoria en la absorcion del calcio. Las bifidobacterias sintetizan
vitamina B y enzimas digestivas como la caseina-fosfatasa y li-
sosimas. Algunas cepas han demostrado estimular la defensa in-
munoldgica (como la fagocitosis) y contribuir al tratamiento y
prevencion de la atopia. Para otras cepas, se ha encontrado un
incremento en la produccion de la IgA secretora. Una importante
drea para futuras investigaciones puede ser el descubrimiento de
una respuesta secretora inmune relacionada con cepas especifi-
cas de cepas probidticas. Estos también tienen actividad anti-
tumoral y tedricamente disminuyen el riesgo de cancer gas-
trointestinal.

Papel de los probioticos en la diarrea aguda

Casi todos los estudios sobre probidticos se han centrado
en patologias gastrointestinales, fundamentalmente en la diarrea
aguda. Por ejemplo: Lactobacillus rhamnosus ha demostrado sig-
nificativamente reducir la severidad y duracién de las gastroen-
teritis virales. Menos claro es que estos beneficios sean simila-
res en los procesos bacterianos. Se ha visto que Lactobacillus GG
y ciertas bifidobacterias reducen el riesgo de adquirir diarreas
agudas virales en poblacion susceptible, por ejemplo pacientes
hospitalizados 6 en tratamiento con antibidticos de amplio es-
pectro, tanto en nifios como en adultos Ambos han demostrado
su efecto en la prevencion de las recaidas de las diarreas por Clos-
tridium difficile.

Determinados lactobacilos tienen ademds un efecto antise-
cretor en infecciones por Vibrio cholerae y E. coli enterotoxigé-
nico por reduccion de la formacion de AMP ciclico en las células
intestinales y efecto de proteasa actuando sobre la toxina A de
Clostridium difficile.

En el mundo occidental, el patogeno mds importante es ro-
tavirus; y de las bacterias E. coli, Salmonella y Shigella. La Giar-
dia lamblia es bastante comtin como agente infeccioso causante
principalmente de diarrea cronica.

Un estudio multicéntrico que evalud la eficacia del Lacto-
bacillus GG contra placebo, administrado simultineamente con
rehidratacion oral, dio por resultado un importante acortamien-
to de la duracion y la severidad de la diarrea.

La administracion de S. boulardii en forma simultanea con rehi-
dratacion oral dio por resultado una importante disminucion en
los sintomas de gastroenteritis viral, mds discutido la bacteriana.

La diarrea asociada a los antibidticos se presenta del 10 al
38% de los nifios tratados con amoxicilina o amoxicilina-cla-
vulanico. La eficacia de S. boulardii, L. reuteri y Lactobacillus
GG en la prevencion de la diarrea asociada al uso de antibioti-
cos se ha demostrado en varios estudios clinicos.

Una nueva drea de investigacion es su uso en la enfermedad
inflamatoria intestinal. Algunos Lactobacillus en nifios con en-
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fermedad de Crohn se ha visto que reduce la permeabilidad in-
testinal y disminuye la actividad intestinal

L. salivarius ha demostrado inhibir al H. pylori in vitro y
en ratones de experimentacion. In vivo se ha visto que adminis-
trado conjuntamente con la triple terapia los porcentajes de erra-
dicaci6n fueron superiores que la medicaci6n aislada.

Por otra parte recientemente se ha demostrado que L. reute-
ri posee una proteina en su superficie celular que inhibe la unién
de Helicobacter pylori a los receptores de glicolipidos de mem-
brana, lo que da lugar a una competencia por el receptor que
impide la colonizacion por la bacteria.

Alergia

Las dos décadas pasadas, la incidencia de enfermedades alér-
gicas ha aumentado paises industrializados, por lo que se estdn
ensayando nuevas alternativas terapéuticas. Los alimentos pro-
bidticos pueden ser utiles a la hora de generar cambios en las
reacciones alérgicas. Los futuros indican que los probidticos pue-
de modificar la respuesta inflamatoria mas alld del entorno in-
testinal. Quizds el campo con mas posibilidades después del di-
gestivo sea en la modulacién del sistema inmune. Lactobacillus
GG aumenta la respuesta de anticuerpos contra la infeccion y va-
cuna del rotavirus. Este mismo microorganismo ha demostrado
disminuir la incidencia de infecciones respiratorias en pacientes
con fibrosis quistica en relacion con un grupo tratado con un pla-
cebo.

Estudios recientes finlandeses han demostrado que el Lac-
tobacillus GG reduce la incidencia de alergias a las proteinas va-
cunas si se dan desde los primeros meses de vida y si tratamos a
alérgicos a proteinas vacunas con esta cepa disminuye la frecuencia
y severidad de los brotes eccematosos. El mecanismo de actua-
cién todavia esta por definir. Se sabe que los probi6ticos compi-
ten con la flora saprofita por el mismo receptor epitelial por trans-
locacién. Otros modifican los th1 y th2 alterando la cascada de
citocinas que estos producen. Algunos favorecen la tolerancia a
los antigenos de las proteinas de la comida o alteran la secrecion
de mucina.

La administracion de probidticos a la mujer embarazada pue-
den de forma indirecta causar beneficios a sus hijos y prevenir el
desarrollo de dermatitis at6pica.

Efectos secundarios

Los probidticos en general se consideran seguros. Gracias a
diversos estudios epidemioldgicos se ha visto que la incidencia de
bacteriemia y sepsis es muy rara con el uso de Lactobacillus. In-
cluso algunos lactobacilos han sido utilizados en pacientes in-
munodeprimidos. De todas formas cada cepa es distinta y ha de
ser estudiada y aplicada individualmente.

Los agentes bioterapéuticos bacterianos deben ser resistentes
a los antibidticos y, como consecuencia, existe la posibilidad de
transferir la resistencia de éstos a algunos de los microorganis-
mos que forman parte de la flora intestinal del huésped y a los
patdgenos. Este patron de resistencia puede ser transferido de un
huésped a otro.
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Conclusiones

Los alimentos y los suplementos alimenticios enriquecidos con
microorganismos forman parte de una reciente tendencia que im-
pulsa a la comida saludable. Aunque en principio no existe nada
en contra de esta tendencia “ecoldgica”, se debe considerar que
muchos de estos microorganismos no sobreviven al contacto con
acido, bilis y antibioticos y, si fueran resistentes a los antibidticos,
su seguridad necesitaria ser evaluada seriamente por causa del
peligro de transferir esta resistencia intrinseca a la microflora au-
toctona o patégenos. Una evaluacion critica de la eficacia de los
agentes bioterapéuticos es un reto constante ya que muchos mi-
croorganismos diferentes han sido probados con diversas indica-
ciones, disefios de estudios, composicion de medicamentos y en nu-
merosas combinaciones. La eficacia de cada microorganismo debe
demostrarse en estudios doble ciego, aleatorizados, bien disefiados.
Las consideraciones sobre seguridad deben tomarse en cuenta al
momento de introducir nuevas especies o cepas.
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