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INTRODUCCION

Calidad de vida (CV) es un aspecto relativamente nue-
vo, aunque algun antecedente remoto no falta. En los tra-
tados de pediatria mds recientes y mas utilizados sélo se alu-
de a CV de pasada. Ciertamente en todas las épocas el
pediatra ha debido luchar por una mejor CV del nifio, con
medidas directas o indirectas. En realidad es uno de los ob-
jetivos de la pediatria. Sin embargo, es ahora cuando el con-
cepto de CV aparece como una preocupacion creciente.

DEFINICION

Aunque interese mas al pediatra la calidad de vida rela-
cionada con la salud (CVRS), no deja de preocuparse por
la CV ambiental (ciudad, casa), como la misma calidad de
los servicios asistenciales.

No es facil de definir el concepto de CVY, pero si hay
consenso en que debe abarcar las condiciones biofisiologi-
cas y las sociales necesarias para permitir una vida humana
normal en su amplio sentido, independiente o auténoma,
con posibilidad de relacionarse, moverse, hablar o conocer.

La creciente difusion de todo lo referente a CV es con-
secuencia del desarrollo cientifico sanitario y médico, pero
asimismo del tecnoldgico y econdmico, apreciado de forma
evidente en los paises de renta elevada. Asi, de una exigen-
cia cuantitativa, como tener de todo y una larga vida, se pa-
sa a otra cualitativa: no basta con sobrevivir, hay que vivir

Palabras Clave: Salud; Calidad de vida; Estilo de vida;
Asma; Fibrosis quistica; Oncologia; Enfermedad croénica.

Correspondencia: Manuel Cruz Herndndez.
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bien. La cantidad puede ser determinada mejor con una se-
rie de datos objetivos como la renta per capita, mientras que
la calidad tiene un componente mas subjetivo, como puede
ser el nivel de felicidad personal),

PANORAMA DE LA CALIDAD DE VIDA

Hay que anotar el impacto del profundo y acelerado
cambio sociocultural y sanitario, donde los viejos proble-
mas van desapareciendo para dar lugar a otros mas nuevos
o renacidos.

Cambian las enfermedades, el ambiente, las demandas
y exigencias sanitarias y, por supuesto, los enfermos y los
responsables de la salud. También cambia el orden de im-
portancia de los sintomas, de manera que el viejo temor a
la fiebre, diarrea o tos, deja paso a esa nueva epidemia que
es el dolor. Interesa subrayar este ejemplo por tratarse de
una perturbacion que condiciona seriamente la CV. Cuan-
do el dolor es cronico pierde su valor como signo de alar-
ma o centinela de la salud para convertirse en un circulo vi-
cioso, que deteriora progresivamente la vertiente fisica y
la psiquica de la persona.

Expresion de este cambio es la prediccion de la OMS so-
bre las que serdn causas principales de mortalidad para
los nifios que ahora nacen en Europa cuando alcancen el
afio 2020. Advierte que pasados estos 20 afios la mortali-
dad dependera de patologia no transmisible, como las car-
diovasculopatias y neoplasias, donde influye tanto el factor
genético como el ambiental. Irdn seguidas por los trastor-
nos psicopatologicos, los accidentes (primera causa en ni-
fios) y la violencia con todas sus manifestaciones desde el
homicidio y suicidio hasta el maltrato, cuyas semillas estin
en el desequilibrio social, la competitividad creciente, la po-
breza y la mala intervencion de los adultos.

Se afiaden la drogadiccion, la patologia degenerativa del
SNC, la osteoporosis y otros procesos osteoarticulares, me-
tabolopatias como diabetes o las hiperlipidemias y, todavia,
las anomalias congénitas.
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No es dificil deducir que la CV del adulto es y seguird
siendo influenciada de forma poderosa por lo que se haga
o se deje de hacer en la edad pediatrica, incluso antes del
nacimiento. La desnutricion fetal y neonatal predisponen a
la diabetes, hipertension arterial o hipercolesterolemia, y la
masa dsea se constituye durante las dos primeras décadas
de la vida, surgiendo una vez mds el concepto del nifio co-
mo padre del hombre. Por supuesto, el desarrollo psicoso-
cial puede ser influenciado de manera temprana y durade-
ra ya que, a diferencia del crecimiento, no acaba nunca y en
cada edad tiene su correspondiente expresion.

Si se desea contribuir a mejorar la CV, es preciso to-
mar buena nota de esta perspectiva. El pediatra debe adap-
tar su formacion y su actividad diagndsticas, preventiva y
terapéutica, a lo que puede suceder y a lo que esta ocurriendo
ahora, con un telon de fondo donde se puede destacar el
cambio demografico, con envejecimiento de la poblacion
y el mejor conocimiento de la genética y su interaccion con
los factores ambientales.

NUEVOS PELIGROS PARA LA CALIDAD DE VIDA

El esfuerzo para conseguir una buena CV debe consi-
derar a continuacion la conveniencia de consolidar el avan-
ce conseguido y estar siempre atento a los nuevos retos en
la patologia pedidtrica. Entre ellos no han desaparecido ni
desapareceran las infecciones. Un hecho a destacar es el au-
mento de la patologia debida a hipersensibilidad inmuno-
l6gica como es el asma bronquial o las enfermedades au-
toinmunes, a las que se incorpord la enfermedad de
Kawasaki. Esto sucede de forma paralela a la desapari-
cion de la vieja patologia infecciosa, la mejoria del nivel so-
cioecondmico y la expansion del calendario vacunal, que
ofrece la posibilidad de eliminacion o erradicacion, junto a
todo lo dicho de la varicela o las infecciones por hemofilus,
Meningococo y neumococo.

La patologia nutricional presenta el reto de una obesi-
dad infantil creciente, que en pocos afos ha pasado en Es-
pana del 5 al 10% de la poblacion pediatrica, y en el ex-
tremo opuesto el peligro de la anorexia nerviosa en la
adolescencia.

Sobre la patologia tumoral prevista sélo agregar que au-
menta el nimero de adultos supervivientes de una neopla-
sia infantil: por ahora uno de cada 900, con posibles con-
secuencias negativas para la CV.

Por encima de todo va predominando la patologia psi-
cosocial, que configura en buena medida la nueva morbi-
lidad. La violencia, el maltrato y el abuso sexual, cuya se-
milla se puede ver igualmente en la familia, la escuela o la
ciudad, sin olvidar algin papel del propio nifio y adoles-
cente, que también son hijos de su tiempo y de sus propios
actos. Junto a ellos, los accidentes y sus secuelas, como la
paraplejia y el traumatismo craneoenceflico, cuya influencia
en la calidad de vida no es necesario ponderar, lo mismo que
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el papel de la drogadiccion, el fracaso escolar, el sindrome
de déficit de atencion con hiperactividad, el estrés y la de-
presion, que parecen inseparables en la vida de la ciudad
moderna.

Se destacard, como mds proxima al pediatra general,
la progresiva problemadtica derivada de la patologia cré-
nica, en la que se debe incluir la derivada de malforma-
ciones. A pesar de tanto control prenatal, todavia nacen
hasta un 3% de nifios con algan defecto congénito, que
puede ser causa de trastorno sensorial (vista, oido), inva-
lidez o deficiencia mental. Por su parte, las enfermedades
cronicas tienden a predominar parad6jicamente como
resultado, en buena medida, del mismo avance terapéuti-
co, de modo que estd proxima la situacion de mas pobla-
cién enferma crénica que sana, lo que hace peligrar igual-
mente la calidad de vida.

INFLUENCIA DE LA ASISTENCIA PEDIATRICA

A todo lo citado, habria que sumar la afectacion de la
calidad de vida como resultado de la propia actuacion pre-
ventivo-terapéutica, ya que actda sobre el principal conte-
nido intrinseco de la CV,, el estado de salud. Entre otros mo-
tivos de reflexion se podrian considerar:

1. Posible abuso de la actuacion hospitalaria.

2. Predominio de la atencién por especialistas en per-
juicio de la asistencia integral por el pediatra general.

3. Trabajo en equipo, de conocidas ventajas, pero con
algtin inconveniente, como la tendencia a la excesiva tec-
nificacién y deshumanizacion, lo mismo que el trabajo
multidisciplinario, igualmente impuesto en la promocién
de la calidad de vida en la enfermedad cronica o familia
con necesidades especiales, donde el pediatra debe justifi-
car su papel de lider, por su formacion y largos afios de-
dicado a comprender al nifio sano y al enfermo. Por el con-
trario, no aprovechara la actuacion multidisciplinaria para
que otros se ocupen de los problemas incomodos o no or-
ganicos.

4. Retraso en captar las necesidades y demandas de sa-
lud del nifio y adolescente. Es preciso reconocerlas pron-
to, lo mismo si se refieren al pais, la ciudad, la familia o el
propio nifio. Por ello se debe sintonizar culturalmente con
el ambiente proximo donde se practica la pediatria.

5. Yatrogenia. Es un gran capitulo que resulta ante to-
do de la aplicacion de los métodos diagndsticos y terapéu-
ticos, cada vez mas eficaces, pero progresivamente mds agre-
sivos o invasores. Cada vez se recurrird mas a la nueva
genética de indudable influencia en la CV, cuando se lleva
el diagnostico a la etapa prenatal o al determinar un gen pa-
togeno, por ejemplo, el determinante del cincer de ovario
(BRCA 1), de mama (BRCA 2), o del carcinoma del tiroi-
des (prooncogén RET mutado), ya que implica la extirpa-
cion de la glandula segtin se viene haciendo para la tiroidea
a los 2 afios de edad.
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En cuanto a la yatrogenia propiamente dicha no es ne-
cesario insistir, ya que en un alto porcentaje de consultas
médicas puede ser apreciada en sus multiples manifestacio-
nes®.

DETERMINANTES DE LA SALUD

Intervienen los ya citados: la asistencia sanitaria, de cu-
yo progreso el pediatra ha sido no s6lo testigo sino prota-
gonista, y la genética, que actuaria siempre al menos co-
mo predisponente. Pero hay otros factores extrinsecos:

- Estilo de vida. Comprende la respuesta y actitud del
nifio ante la vida, como resultado del estimulo continuado
del ambiente. Se considera que un estilo de vida saludable
en el nifio debe comprender:

* Familia estable. A ser posible con mds de un hijo
y mejor de tipo nuclear o convencional, que ha de-
mostrado correlacionar de forma positiva con el
nivel sanitario individual, familiar y de la comuni-
dad, en cuanto en ella se cumple mejor la norma-
tiva preventiva y el eventual tratamiento, ademas
de proporcionar compafiia y afecto.

* Alimentacion correcta. Es decir, suficiente, equili-
brada, no excesiva, evitando errores mds que ca-
rencias, aunque no es rara la deficiencia en algin
oligoelemento como hierro, selenio o vitamina (B,
acido félico), resultado de la tendencia, por ejem-
plo, a la dieta vegetariana.

* Higiene escolar. Enfocada correctamente en su sen-
tido actual, no a la deteccion de patologia orga-
nica sino a la adaptacion psicosocial. Su influencia
en la CV del escolar es 16gica, tanto en el sentido
de la estructura fisica donde pasa gran parte de su
vida, como en la calidad y cantidad del trabajo es-
colar, la relacion con el profesorado o la distan-
cia que existe entre vivienda y escuela.

* Salud mental. Su cuidado es tan importante co-
mo el de la salud corporal, evitando los ladrones
de la felicidad, como son el estrés, el dolor, el mie-
do, la depresion o el odio. Por el contrario, se de-
be permitir que la resiliencia ejerza su papel pro-
tector y superador de la adversidad.

* Evitar tabaco, alcohol y drogas. Su efecto en la CV
es evidente a corto o a largo plazo. El peligro co-
mienza en la edad escolar y en ella debe también
comenzar la prevencion, empezando con el ejem-
plo del adulto.

* Profilaxis de las enfermedades orgdnicas. Los pro-
gramas son numerosos y adaptados a cada etapa
de la infancia, como sefialan las guias anticipato-
rias. Baste recordar la prevencion de enfermedades
infecciosas y de los accidentes.

* Actividad fisica. Es fundamental y debe ser practi-
cada desde los primeros dias de vida, no sélo por
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el efecto fisico demostrado, sino por su accion esti-
mulante general. Comprende esta actividad fisica
tanto el simple ejercicio como fuente de salud, como
el juego, por lo que la declaracion de los derechos
del nifio dice que “debe disfrutar plenamente de jue-
gos y recreaciones”. Con el tiempo se transforma en
gimnasia o deporte, que son el mejor ténico para
el escolar y el adolescente. El ejercicio fisico mejora
la funcién cardiovascular, la respiratoria y el meta-
bolismo (descenso de glucosa, elevacion de HDL),
lo mismo que una serie de factores psicosociales.

CALIDAD DE VIDA Y VIVIENDA

El microambiente de la vivienda condiciona de manera
inmediata la CV del nifio. Es uno de los capitulos de la eco-
patologia que mas interesan en pediatria, sin dejar de pre-
ocuparse por el deterioro ecoldgico que afecta a todo el pla-
neta. En la propia vivienda pueden confluir diversos factores
nocivos que la hacen inadecuada o pat6gena, con un 25%
mds de morbilidad de la esperada. No hay que olvidar fac-
tores nocivos cldsicos y persistentes como el hacinamiento
o el humo, destacando el tabaco. Otros de conocimiento
mds reciente son el aire acondicionado (Legionella, Asper-
gillus) y los nuevos materiales de construccion si contie-
nen asbesto, desprenden formaldehido o radiacion radon.
El resultado patoldgico serd una frecuente enfermedad res-
piratoria (faringitis, sinusitis, tos, asma), dermatoldgica (pru-
rito, eccema) y neuropsiquica como cansancio, ansiedad,
bajo rendimiento escolar, trastorno del suefio o, simple-
mente, tendencia a la hipersensibilidad e hiperalgesia, con-
virtiendo al nifio en un ser vulnerable y de baja CV.

CIUDAD Y CALIDAD DE VIDA

En la ciudad vivird la mayor parte de la poblacion, cu-
ya calidad de vida dependera de la situacion de este meso-
ambiente. Se acepta un progresivo deterioro de la ciudad,
con participacion de:

- Contaminacion del aire. Es paralela a la morbimor-
talidad respiratoria a través de la accion nociva del CO,
CO3, SO,, tabaco y demds contaminantes procedentes de la
industria, de la combustion de petréleo y de los aparatos
domésticos.

- Contaminacion hidrica. En nuestro medio rara vez se-
ra de tipo bacteriano, pero si por contaminacién quimica
por contener mercurio, aluminio, cadmio, nitrato, plomo o
algun insecticida.

- Contaminacion aciistica. Esta demostrado su efecto
danino paralelo al incremento de decibelios y causado por
las alarmas, sirenas y vehiculos hasta la musica, donde el
dano puede afectar no sélo al oido sino, tal vez, a la con-
ducta neuropsiquica.

- Contaminacion luminica. El exceso de iluminacion
puede tener un efecto nocivo sobre la CV. Menos conocido
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y tal vez de mayor impacto en la CV es lo que se puede de-
nominar como contaminacion visual, cuando el entorno re-
sulta agresivo por el estilo de los edificios, carteles de anun-
cios, abundancia de luces de ne6n, mobiliario urbano ausente
o inapropiado y el mismo disefio de nuestra calle, plaza o
jardin.

- Contaminacion de los medios de comunicacion. El
ejemplo principal todavia es la TV, en la que influye peli-
grosamente mds la cantidad que la calidad, con el deterio-
ro de la CV consiguiente a través del sedentarismo o del fo-
mento de la violencia. Pero cuando se empieza a luchar
contra la teleadiccion surgen el video, el videojuego o In-
ternet con el sindrome de la ciberpatia.

- Contaminacion por radiacion. Ha disminuido el pe-
ligro de la radiacion ionizante como los rayos X y los is6-
topos, pero aparecen nuevas noxas con la destruccion de
la capa de ozono y aumento de la radiacion ultravioleta.
Se agrega la nueva polémica de la radiacion electromag-
nética.

Conocido qué es la CV y el porqué de su interés cre-
ciente, es el momento de pasar a su estudio individual, lo
que puede ser una valiosa tarea tanto en la pediatria hos-
pitalaria como en la de atencion primaria'.

CALIDAD DE VIDA NEONATAL

Asi como la mortalidad infantil, de 28 dias a un afio
de edad, estd muy influenciada por las condiciones socio-
sanitarias o indicadores de salud, la neonatal depende an-
te todo del progreso terapéutico y tecnoldgico, desde el con-
trol minucioso de la gestacion hasta la complejidad de los
procedimientos en la unidad de cuidados intensivos. La CV
en el periodo neonatal fue la primera planteada, cronolé-
gicamente, en el campo de la pediatria. En este caso la bio-
ética se une a la estadistica para aconsejar en la actuacién
terapéutica, si bien la decision ultima corresponde al pe-
diatra responsable, una vez obtenido el consentimiento
debidamente informado. Aqui resulta especialmente evi-
dente la antinomia: duracién de la vida frente a la calidad
de vida, con discrepancia frecuente tanto en el personal mé-
dico como en la familia.

Aunque el consenso no sea universal, se acepta que si la
edad gestacional es menor de 23 6 24 semanas y el peso,
menor de 500 g, no se debe adoptar una conducta tera-
péutica activa, asi como es preferible no iniciar el trata-
miento a suspenderlo.

¢Como decidir el nivel de calidad de vida en un caso de-
terminado? El didlogo entre personal médico y familia de-
be considerar: si el nifio necesitara de manera imprescindi-
ble (dependencia) de cuidados médicos obligados, si puede
tener una vida independiente, llegando o no a ser autosu-
ficiente, si tendrd capacidad de relacion dificilmente conse-
guida en una deficiencia mental grave o si se debe esperar
un intenso sufrimiento fisico o mental(1%13),
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CALIDAD DE VIDA POSTNEONATAL

Se puede plantear:

- Segiin la patologia. Es la cuestion que al pediatra pre-
ocupa mads directamente, en especial en todo lo referente a
la enfermedad cronica, incluida la tumoral(14,

- Ante un método diagndstico. Cuando sea de naturale-
za agresiva, desde una puncién lumbar o esternal hasta un
cateterismo, pasando por una toracocentesis o un diagnos-
tico por imagen, que requiera inmovilidad y aislamiento.

- Procedimiento terapéutico. Puede interferir la CV, lo
mismo sea quirirgico como médico, segin es el caso co-
nocido de la quimioterapia oncoldgica. El mismo ingreso
hospitalario, y mds atin en una unidad de cuidados intensi-
vos, deteriora la CV a pesar del esfuerzo personal de pe-
diatria y enfermeria(!9),

CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD

Aunque la CV puede plantearse en diversos planos o eco-
sistemas, en medicina destaca la CVRS o calidad de vida re-
lacionada con la salud, incluyendo la salud funcional ob-
jetiva, la percepcion de una buena salud, la habilidad para
competir, la posibilidad de relacionarse, la satisfaccion con
la vida llevada y, en suma, la felicidad. Esto lo valoraba de
alguna forma el antiguo pediatra clinico, procediendo tal
vez de manera empirica o intuitiva. Ahora se plantea una
actuacion mds formal, cientifica y objetiva con fundamen-
to en la evidencia e incluso en la excelencia. Para ello se tie-
ne en cuenta no solo la opinion del médico, sino la del equi-
po de salud, la de la familia y, por supuesto, la del propio
paciente, posible en pediatria en el escolar y adolescente. Y
en todo caso considerando tanto el aspecto fisico de la en-
fermedad como el emocional y la repercusion en la familia,
en la comunidad y, mds atn, la proyeccién en el futuro.

¢Como estudiar la CVRS? Primero se hicieron cuestio-
narios o sistemas de puntuacion basados en la sintomato-
logia clinica o en la capacidad fisica. Después se valoré la
repercusion psicosocial, con ampliacion progresiva, de mo-
do que el estudio de la CVRS viene a ser una interfase en-
tre medicina y psicologia, no sorprendiendo la existencia de
una multitud de métodos para su estudio, a lo que hay que
sumar el esfuerzo para adaptarlos a nuestro medio y a la
edad pediatrica. Existen unos métodos genéricos que pre-
tenden valorar la CVRS de modo global. Otros se consi-
deran especificos, en cuanto se adaptan a una determina-
da enfermedad 619,

METODOS GENERICOS

Son cuestionarios multidimensionales que sintonizan
muy bien con el renacido concepto de atencion integral al
nifio sano y el enfermo, permitiendo en primer lugar dis-
tinguir uno de otro. De acuerdo con lo definido, deben com-
prender aspectos de salud fisica, es decir, la salud general,
autosuficiencia o vida independiente, actividades ordina-
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rias, ejercicio o deporte. Se incluyen ademds la sintomato-
logia, de la que no se puede prescindir, valorando el na-
mero e intensidad de trastornos, recaidas o crisis, y la in-
fluencia del tratamiento. Ejemplo destacado es el PedsQL,
que tiene 45 items, es aplicado por el entrevistador o por el
paciente en su caso y donde responden el nifio y los padres.
Se considera en la actualidad como practico, factible, bre-
ve y valido.

Se completardn los cuestionarios con la importante re-
percusion social como es: actividad social, dindmica fami-
liar, vida diaria, fundamental actividad escolar, repercusion
sobre la vida de los padres (por ejemplo, el tiempo extra que
requiere el cuidado del nifio cronicamente enfermo), los pro-
blemas econémicos, con lgica sobrecarga que requiere ayu-
da, y la repercusion sobre el entorno social. Ejemplo de cues-
tionarios con suficiente atencion a esta vertiente social son
el mismo PedsQL y el CHQ (Child Health Questionnai-
re). El segundo tiene tres versiones, abarcando 14 dimen-
siones y 87 items, a los que responden el nifio y los padres.
Estos dos métodos superan a otros previos como el How
are you (HAY), el Sickness infant profile (SIP) y el Quality
of well-being scale, que parecen reflejar predominantemente
la disfuncion orgdnica y menos la adaptacion psicosocial2),

No debe olvidarse la alteracion psiquica, a diferencia de
algun sistema de puntuacion o score, ya que la enfermedad
cronica y su terapéutica dejan importante huella a este ni-
vel. Como aspectos psicologicos més destacados se consi-
deraran :

- Alteracion del comportamiento y conducta.

- Situacion de estrés y estado emocional.

- Perturbacion creada en la familia, padres y hermanos.

- Pérdida de la autoestima.

- Deterioro de la imagen corporal.

Son cuestionarios que abarcan bien esta vertiente psi-
quica, de nuevo el PedsQL y uno dedicado al asma infantil,
el PAQLQ (Pediatric Asthma Quality of life Questionnai-
re), que es factible en nuestra poblacion, tanto con finali-
dad clinica como de investigacion, aunque se anota®! la con-
veniencia de mejorar las instrucciones, lo que disminuiria
el porcentaje de preguntas no contestadas y el tiempo de re-
alizacion de la prueba.

CARACTERISTICAS BASICAS

Un cuestionario de CVRS en pediatria debe considerar:

- Realizacién como indicacion principal en la enferme-
dad crénica.

- Adaptacién a la edad: en el neonato y lactante utili-
zar el criterio clinico y estadistico, como se vio; en el par-
vulo y el escolar se dara mayor valor a la informacion fa-
miliar; en el adolescente, utilicese ante todo su informacion.

- Enfoque amplio: fisico, social y psiquico, evitando
dedicar poco tiempo o atencién a las caracteristicas psi-
quicas.
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- Consideracion del nivel familiar y sociocultural en
su amplio sentido general.

- Conocimiento previo del nivel de comprension con
una prueba de lectura y comprension.

- Control evolutivo para confirmar la alteracion o ver
su cambio. Hay que insistir en que puede hacerse en la con-
sulta de atencién primaria o en la del especialista y que
supone una prueba mds para conocer la evolucién intrin-
seca de la enfermedad y la eficacia de un tratamiento.

OTROS CUESTIONARIOS GENERICOS

Estan basados en signos y sintomas:

WHOQ (de la OMS), CHCQ (Child Health Care Ques-
tionnaire) y el FSI (Functional Severity Index).

Conceden, ademas de los mencionados, atencién a la
psicologia:

- CATIS (Child Attitude Toward Illness Scale) y el CBCL
(Child behavior Check list).

Prestan buena atencion a la familia o cuidadores:

- QLFC (Quality of life factors) y el IFS (Impact on
family Scale).

Son integrados y adecuados para nifios: el repetido
PedsKL (Pediatric Quality of Life Inventury), que ademas
es reciente (1999), el mas reciente atn (2000) HRQOL (He-
alth Related Quality of Life), el CHAQ (Chilhood Health
Assessment Questionnaire), la forma abreviada del segun-
do citado, HRQL (Short form Health Related Quality of
Life), el CHQ (Child Health Questionnaire) y el CHIP-AE
para adolescentes, existente desde 1995 (Child Health and
[llness Profile-Adolescent Edition). Todavia se pueden citar
dos de los ya citados:

HAY vy SIP, ademds de FSHR (Functional Status Measu-
re of Child Health), el basado en juegos PPSC (Play Perfor-
mance Scale for Children) y el QWBS (Quality of Well Being
Scale), todos con menos de 15-16 afios de experiencia.

Predominan los estudios en adolescentes sanos y enfer-
mos, como poblacion de riesgo, y se incluyen no sélo en-
fermedades cronicas generales como el SIDA, la invalidez
resultante de procesos adquiridos, accidentes y malforma-
ciones, sino también la calidad de vida durante los ensa-
yos clinicos22-29),

Aplicaciones de los cuestionarios genéricos

Como ejemplos valen todavia los siguientes: CV en ni-
fio sano: en guarderia y escuela, en el adolescente, en gru-
pos étnicos definidos (gitanos y otros), en el nifio inmigrante,
en el hijo del divorcio o de la familia uniparental, en el re-
traso constitucional del crecimiento (aspecto muy contro-
vertido), en la pubertad retrasada o adelantada, o en el hi-
percrecimiento?¢),

Aumentan, por supuesto, las posibilidades en otros as-
pectos de la patologia pedidtrica. Ademas de lo ya citado,
se pueden incluir: enfermedad celiaca, infecciones respira-

Calidad de vida en pediatria 487



torias recidivantes, obesidad, anorexia nerviosa, interven-
cién quirtrgica de diverso tipo, enuresis, infeccion urinaria
de repeticion, malformacion nefrouroldgica, nefropatia cro-
nica, cardiopatias diversas, enfermedad inflamatoria in-
testinal?”), displasias Oseas, sindromes de Down, Klineferter,
Turner y otras cromosomopatias y, en suma, la hospi-
talizacion pedidtrica?®). Para estimular al pediatra genera-
lista 0 de atencidn primaria se puede recomendar un co-
mienzo con el cuestionario P3C, sobre el que insisten Seid
y cols. al considerarlo practico, factible y valido para me-
dir la opinion de la familia sobre la calidad de la asisten-
cia primaria, a partir de lo cual se puede aplicar el cuestio-
nario especifico o especializado para la enfermedad que mds
interese?%-32),

CUESTIONARIOS ESPECIFICOS

Conforme se ha ido reuniendo experiencia en este tema,
van surgiendo cuestionarios especificos adecuados a cada tras-
torno patoldgico, sobre lo que se ofrecen algunos ejemplos.

Artritis idiopatica juvenil

La también llamada artritis crénica idiopdtica con fre-
cuencia conlleva una importante afectacion de la CV. En
principio se dio preferencia a la evaluacion del dano orga-
nico corporal, siguiendo con el estudio de la limitacion fun-
cional, para pasar finalmente a la ponderacion de la disca-
pacidad y CV. Cuestionarios especificos son:

- Juvenile arthritis functional status index (JASI)

- Juvenile arthritis quality of life questionnaire (JAQQ)

- Childhood arthritis health profile (CAHP)

Algunos clinicos prefieren utilizar un método genérico
como:

- Children health assessment questionnaire, con version
en castellano (CHAQ)

- Child health questionnaire (CHQ)

Al aplicar este sistema de evaluacion se comprueba una
vez mas la estrecha relacion mostrada con la evolucion y
prondstico, superando un parametro clinico aislado no s6-
lo la VSG, el ndmero de articulaciones con limitacion de
la movilidad o con sinovitis activa. Es superior el estudio de
la CV, la evaluacion global hecha por la familia y pacien-
te, asi como la impresion clinica global apreciada por el pe-
diatra, aunque la discusion queda abierta.

Patologia neuroldgica y muscular

Cuando es crénica y a menudo progresiva afectard de
manera importante a la CV. De ahi la aplicacion frecuente
de cuestionarios especificos como el preparado por Herranz
y Casas para el nifio epiléptico (CAVE) y el Quality of Li-
fe in Epilepsy Inventory for Adolescents, QOLIE- AD. Pue-
de ser util también un método general como el conocido
Childhood Healthy Assessment Questionnary. Este enfo-
que recuerda lo asumido clasicamente por el pediatra y neu-
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ropediatra en el control evolutivo del nifio epiléptico: no
hay que puntuar sdlo la cifra de medicamento en sangre, la
normalizacion del EEG vy la total desaparicion de las cri-
sis, sino la buena CV, con el medicamento menos agresivo
y a la dosis mds baja posible®3-3),

Otros ejemplos de patologia neuromuscular con afecta-
cién de la CV son: distrofia muscular progresiva, diversas
encefalopatias heredodegenerativas y los defectos del tubo
neural.

PATOLOGIA RESPIRATORIA CRONICA

Es manifiesta su repercusion general tanto a nivel fisico
como psicoldgico, en cuanto un dato comiin suele ser la di-
ficultad para respirar, siendo objeto de especial atencion en
la aplicacion de cuestionarios de CV, en primer lugar para
la fibrosis quistica y el asma.

Fibrosis quistica

Se conocian sistemas de evaluacion como el de Sh-
wachman-Kuliinczki con valoracion de la sintomatologia
clinica, nutricion, crecimiento, radiologia de torax y activi-
dad fisica. Actualmente el pronéstico y la CV han mejora-
do gracias al diagndstico precoz, incluso prenatal o neo-
natal, y el tratamiento dirigido al control de la infeccion
broncopulmonar por Pseudomonas, si bien el trasplante pul-
monar se convierte al final en la dnica solucion en espera
de la genoterapia. Logicamente estos pacientes sufren el im-
pacto negativo del tiempo dedicado cada dia al tratamien-
to y la penosa sintomatologia de la afeccion. En los padres
preocupa tanto el prondstico vital como la competitividad
en la edad adulta. Todo esto se valora bien con varios cues-
tionarios de calidad de vida®7-40);

- El Quatity of Well- Being Scale esta condicionado por
la funcion respiratoria y la capacidad de actividad fisica.

- El Sickness Impact Profile (SIP) investiga: deambula-
cion, movilidad, cuidado corporal, interaccion social, co-
municacion, conducta emocional, suefio, descanso, apetito,
actividades en casa, juegos y, en su dia, situacion laboral,
con buena correlacion con la valoracion clinico-patoldgica.

- El Health Related Quality of Life (HRQOL) deter-
mina bien el impacto de la enfermedad sobre la actividad
diaria, pero no se considera suficiente.

- Cuestionario mds especifico para la fibrosis quistica
es el CFQOL (2000).

Asma bronquial

El progreso en el tratamiento patogénico y sintomatico
mediante la via inhalatoria ha mejorado indudablemente la
CV, pero la inmunoterapia puede ser necesaria lo mismo
que mas de una limitacion en la alimentacion, régimen de
vida, vivienda, deporte o contacto con animales domésti-
cos, lo que influye en la CV junto a la conocida sintoma-
tologia clinica.
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Hasta ahora, ha sido habitual valorar la gravedad del
asma infantil en funcion de la intensidad y frecuencia de las
crisis, desde leve (aparicion de crisis cada 4-6 semanas) has-
ta grave con mds de tres crisis a la semana, sintomatologia
persistente en los intervalos, agravacion con ejercicio lige-
ro y funcion respiratoria alterada de manera continua. Tam-
bién es conocida la exploracion funcional respiratoria me-
diante espirometria y oximetria.

Se afiade con interés creciente el estudio de la CVRS, con
diversos cuestionarios, de mas utilidad a partir de los 7 afios
cuando el nifio puede leer, comprender y contestar las pre-
guntas incluidas. Entre los cuestionarios mas difundidos®*
41:42) destacan:

- Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire
(PAQLQ).

- EuroQOL-5D comprende una parte descriptiva so-
bre el cuidado personal, la movilidad, la actividad cotidia-
na, el malestar y la ansiedad o depresion. Se ofrece a con-
tinuacion una escala visual analdgica o “termémetro”: en
un extremo indica mejor estado de salud imaginable y en el
otro, peor estado de salud imaginable, sefialindose entre ce-
ro y cien.

Otros métodos menos difundidos son el Short Form Ge-
neral Health Profile y el Nothingham Health Profile con
buena correlacion para el volumen espiratorio maximo al
segundo, pero con alguna objecion para su aplicacion pe-
diatrica. Lo mismo se puede decir del Living With Asthma
Questionnaire preparado para adultos. Al principio se uti-
lizaron cuestionarios de tipo genérico (Juniper 1992), pe-
ro desde 1997 se prefieren los especificos. Sin embargo,
no es una cuestion cerrada: es preciso seguir sumando ex-
periencias para confirmar el valor de cada uno, la seleccion
del mejor y la comparacion con otros datos utilizados para
el control evolutivo de esta prevalente, pero en parte enig-
matica, enfermedad que es el asma bronquial.

Simplificar no siempre es posible ni conveniente, pero
disponer de un cuestionario principal con la mejor difusion
posible, al menos en el dmbito de cada pais o cultura, per-
mitirfa disponer de un instrumento de tanto valor como las
graficas de crecimiento y nutricion. Para la diabetes melli-
tus infanto-juvenil podria ser el propuesto por Wake y
cols.®), aunque la atencidn prestada a las caracteristicas psi-
coldgicas no parezca suficiente.

Oncologia pediatrica

El tumor o la leucemia dejan de ser una enfermedad ré-
pidamente fatal para conseguir la curacion en el 60-80% de
los casos, segtin el tipo de afeccion neoplasica, pagando, eso
si, el precio de la cronificacion y la agresion de especiales
métodos de diagndstico y terapéutica, la puncion 6sea o
lumbar repetida o la quimioterapia endovenosa periddica,
con sus conocidos efectos secundarios, como la alopecia.
También aqui se han empleado varios métodos*3-30:
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- EIPOQOL (Pediatric Oncology Quality of Life) “ca-
lidad de vida en oncologia pedidtrica” se considera desfa-
sado al no incluir aspectos derivados de la opinion del pro-
pio paciente. Lo mismo cabe decir de la escala HIV,
cuestionario citado entre los genéricos. Es mejor la escala
PIE (Perceived Illness Experience, percepcion de la expe-
riencia sobre la enfermedad), si bien estd limitada a un in-
tervalo de edad de entre 11 y 16 afios.

Se prefiere por la mayoria la aplicacion del Cuestiona-
rio PedsQL (Pediatric Quality of Life, calidad de vida pe-
diatrica, en su version 4.0), que es de tipo general, pero apli-
cable a esta patologia lo mismo que el de 1998 PCQLI
(Pediatric Cancer Quality of Life Inventory, cuestionario
de calidad de vida en cancer pediatrico) o su version poste-
rior (1999), el PCQL-32. Hay una version espafola con las
siglas PEDQCOL. A veces se afiade un complemento para
los familiares, como el LSSP-P (Life Situation Scale for Pa-
rents).

CONCLUSION

No hay que dejarse deslumbrar por todo lo nuevo, sino
quedar, al contrario, alerta ante sus posibles inconvenien-
tes, entre ellos afladir una carga mas al atareado pediatra.
Una objecion difundida acerca de los cuestionarios de CVRS
es la posible falta de objetividad, con incremento corres-
pondiente del componente subjetivo, segin se ha ido vien-
do. Para obviar este serio obstaculo hay que procurar:

- Confeccion correcta del cuestionario, con los pasos
antes citados.

- Aplicarlo de manera adecuada al paciente y la fami-
lia, sin que vean en el papel escrito la falta de intercambio
oral de opiniones y de contacto humano. Para ello es ne-
cesario elegir el momento mds oportuno.

- Buscar la colaboracion de un equipo multidisciplina-
rio: junto al enfermo y sus padres, el pediatra y especialis-
ta, debe estar el personal de enfermeria, que pasa muchas
horas cerca del nifio enfermo crénico.

Con estas premisas la pediatria moderna encuentra en
los cuestionarios escritos (WQ Written Questionnaires) un
instrumento mds para perfeccionar los datos de la insusti-
tuible anamnesis y adaptar su actividad sanitaria a las nue-
vas demandas y preguntas, entre ellas la revalorizacion de
los nuevos aspectos psicosomaticos y psicoldgicos en toda
enfermedad, especialmente la cronica. Asi, no sélo se co-
noce mejor al paciente y lo que puede necesitar en cada mo-
mento, sino que el cuestionario de CV se convierte en una
prueba mds para estudiar tanto la eficacia de un tratamiento
como la evolucion del proceso patologico.

Al tratarse de una cuestion nueva relativamente, la in-
formacion es difusa y con orientacion algo diversa. Es tam-
bién una obligacion ir selecciondndola, para unificar crite-
rios y quedar Ginicamente con los métodos mds representativos
y dignos de difundir.
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Aislamiento de poliovirus vacunales

en diferentes muestras clinicas (1997-2002)

J. Reina, E. Ferres', M. Gonzalez Cardenas, E. Ruiz de Gopegui, F. Alonso, E. Padilla

RESUMEN

Se presenta un estudio retrospectivo sobre las caracte-
risticas clinicas y epidemioldgicas de un grupo de nifios con
aislamiento de poliovirus vacunales en muestras clinicas.
Durante el periodo 1997-2002 se han estudiado 29 casos
(20 nifios y 9 nifias) con aislamiento de poliovirus vacu-
nales en muestras clinicas (frotis faringeo y/o heces). Se han
observado dos grupos diferentes, uno con el aislamiento si-
multdneo de un virus respiratorio (VRS y/o adenovirus) y
otro con aislamiento exclusivo de los poliovirus. Desde el
punto de vista clinico, la presencia de los poliovirus en el
primer grupo (41,4%) es un dato casual (vacunacion oral
reciente) y sin valor clinico en el proceso respiratorio. El
segundo grupo (58,6%) corresponde a nifios recién vacu-
nados frente a la poliomielitis con manifestaciones se-
cundarias al proceso vacunal (fiebre y manifestaciones
gastrointestinales). Todos los nifios han presentado buena
evolucion a pesar de que el 38% precisd de ingreso hos-
pitalario. La proxima sustitucion de la vacuna oral (ate-
nuada) frente a la poliomielitis por la vacuna parenteral
(inactivada) evitara la aparicion de estos efectos clinicos se-
cundarios y la excrecion continuada del propio virus al me-
dio ambiente.

Palabras Clave: Poliovirus vacunales; Vacunacién antipo-
liomielitis; Efectos secundarios.

ABSTRACT
We report a retrospective study about the clinical and
epidemiological characteristics of a patients’group with
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isolation of vaccine polioviruses in different clinical sam-
ples. In the period 1997-2002 we studied 29 patients (20
boys and 9 girls) with positive isolation of vaccine polio-
viruses in clinical samples (throat swab and/or feces). We
divided the patients in to different groups; one with the si-
multaneously isolation of other respiratory virus (RSV
and/or adenovirus), and other with the only isolation of
vaccine polioviruses. Clinically the isolation of vaccine po-
lioviruses in the first group (41.4%) was considered as no
signficant (associated to oral vaccination) and without any
clinical relevance in the respiratory disease. The second
group (58.6%) corresponds to patients with recent oral
vaccination against poliomyelitis with secondary gas-
trointestinal manifestations (fever and gastrontestinal). All
the patients presented a good clinical evolution although
38% were hospitalized. The future sustitution of the oral
poliomyelitis vaccine (attenuated) for the parenteral vac-
cine (inactivated) will prevent the detection of the side cli-
nical effects of the former and the excretion of the virus
to the environemtal.

Key words: Vaccine polioviruses; Antipoliomyelitis vacci-
ne; Side effects.

INTRODUCCION

Los diferentes serotipos del género Poliovirus son los
causantes de la poliomielitis epidémica y pertenecen a la fa-
milia Picornaviridae, que constituye un grupo virico taxo-
némicamente amplio y complejo que incluye, asimismo, los
géneros Coxsackievirus A, Coxsackievirus B, Echovirus y
Enterovirus-?),

La poliomielitis es una enfermedad infecciosa epidémi-
ca de etiologia viral que practicamente ha desaparecido en
los paises desarrollados, gracias al impacto de los progra-
mas masivos de vacunacion®*. El afio pasado la OMS cer-
tifico la erradicacion de la poliomielitis de la Europa occi-
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dental, tras cuatro afios de vigilancia intensiva a la bisqueda
de los casos infantiles de paralisis flacida. A pesar de ello la
vacunacion frente a la poliomielitis debe continuarse en
nuestro pais para seguir manteniendo las elevadas tasas de
cobertura que van a impedir la entrada y expansién de un
posible caso importado de poliomielitis®5),

La vacunacion actual frente a la poliomielitis se reali-
za, desde casi sus inicios, con la vacuna atenuada (cepa
Sabin), que se administra por via oral a los 2-4-6 6 3-5-7
meses segun los diferentes calendarios vacunalest®¢). La
administracion oral de virus atenuados comporta la ex-
crecion en las heces de estos virus y la posibilidad de ma-
nifestaciones gastrointestinales en el nifio vacunado y la
infeccion por contigtiidad a otras personas (amplificacion
vacunal)®378), La excrecion al medio ambiente de virus
atenuados es un problema afiadido a este tipo de vacu-
nas!”.

Como consecuencia de ello, y a la no existencia de ca-
sos autdctonos desde hace afios, nuestro pais ha decido pa-
ra el afio 2004 sustituir la vacuna oral por la vacuna inac-
tivada (parenteral) frente a la poliomielitis.

Antes de que se produzca este cambio hemos revisado
las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de un grupo de
ninos en los que hemos aislado poliovirus vacunales en al-
guna muestra clinica.

MATERIAL Y METODOS

Durante el periodo 1997-2002 se han estudiado las ca-
racteristicas clinicas y epidemioldgicas de todos los pacien-
tes pedidtricos (<12 afios) con aislamiento de poliovirus va-
cunal en muestras clinicas.

A todos los pacientes estudiados se les tomé un aspi-
rado nasofaringeo y un frotis rectal. Todas las muestras
respiratorias fueron sometidas previamente a la deteccion
antigénica del virus respiratorio sincitial (VRS) mediante
una técnica de enzimoinmunoensayo en fase sélida (Di-
rectigen RSV, Becton & Dickinson, EE.UU.). Las mues-
tras negativas en la técnica anterior, ademds de procesar-
se y sembrarse para los diferentes virus respiratorios (VRS,
adenovirus, influenzavirus A y B y parainfluenzavirus 1-
4), se inocularon en un vial de la linea celular MRC-5
(Vircell, Granada) por el método de cultivo postcentrifu-
gacion en shell-vial. Los viales fueron incubados a 36°C
durante 3 dias 0 menos dependiendo de la observacion de
un efecto citopdtico sugestivo de infeccién por enterovi-
rus.

Los frotis rectales fueron decontaminados antes de su
inoculacion en dos viales de la linea celular MRC-5, que
fueron incubados a 36°C durante 3 dias o menos depen-
diendo de la observacion de un efecto citopatico sugestivo
de infeccion por enterovirus1?),

Tras el proceso de incubacion todos los viales fueron la-
vados con tampdn fosfato salino y fijados con metanol du-
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rante 10 minutos a temperatura ambiente. Las monocapas
fueron reveladas con un anticuerpo monoclonal especifico
dirigido contra el antigeno VP1 comun del género entero-
virus (clon 5-D8/1, Dako) mediante una técnica de inmu-
nofluorescencia indirecta.

Las muestras que resultaron positivas fueron resembra-
das en 4 viales de la linea celular MRC-5 incubados de la
misma forma y posteriormente revelados con diferentes pools
de anticuerpos dirigidos contra los principales serotipos
de los géneros Poliovirus 1, 2 y 3, Echovirus 4, 6, 9, 11,
30y 34 y Coxsackievirus B1, B2, B3, B4, BS y B6 (Chemi-
con, CornMedica, Barcelona) mediante una inmunofluo-
rescencia indirecta.

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes con
aislamiento de poliovirus en las muestras clinicas.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se han analizado 29 ca-
sos de pacientes con aislamiento de poliovirus en una o am-
bas muestras clinicas.

Se ha obtenido positividad frente al poliovirus en un to-
tal de 38 muestras correspondientes a 26 aspirados naso-
faringeos (89,6%) y 12 frotis rectales (41,4%) (p<0,05).

Los casos estudiados correspondian a 20 nifios (69%) y
9 ninas (31%) (p<0,05). La edad media de los pacientes fue
de 3,5 meses (intervalo 2-8 meses), estando el principal gru-
po en los 3 meses (51,7%) y el 69% en los menores de 3
meses. No se ha detectando ningtin paciente con edad infe-
rior a la edad de inicio del proceso de vacunacion sistema-
tica frente a la poliomielitis (2 6 3 meses). El 58,6% de los
casos presentaban antecedentes de vacunacién anti-polio-
mielitis con una anterioridad al aislamiento del poliovirus
de unos 7 dias (intervalo 5-12 dias).

Las principales manifestaciones clinicas que llevaron a
los pacientes a urgencias fueron: fiebre (89,6%), nduseas
y vomitos (68,9%), sintomatologia respiratoria (55%) y
diarrea (13,8%). Los diagnosticos clinicos iniciales predo-
minantes fueron de sindrome febril (41,3%) y bronquioli-
tis (34,4%). En 11 casos (38 %) los pacientes precisaron de
ingreso hospitalario, principalmente por su patologia res-
piratoria y mal estado general. No se produjo ningtin falle-
cimiento en todo el grupo estudiado durante el proceso
infeccioso agudo.

En los aspirados nasofaringeos, ademas de los poliovi-
rus vacunales, también se aislaron simultineamente 10 vi-
rus respiratorios sincitiales (34,5%) y 2 adenovirus (6,9%).
En 17 casos (58,6 %) solo se aislaron los poliovirus. En los
frotis rectales s6lo se aislaron los poliovirus vacunales.

S6lo se pudieron serotipar 12 de los virus aislados, con-
firmandose su pertenencia a los poliovirus vacunales y pre-
dominando el serotipo 1 (83%), y observandose en 3 oca-
siones la presencia simultdnea en las heces de los serotipos
1y2.
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DISCUSION

Los enterovirus forman un grupo virico muy amplio que
infecta preferentemente a la poblacion infantil, dando en la
mayoria de ocasiones manifestaciones clinicas inespecifi-
cas!2351L12) Los enterovirus se caracterizan por su elevada
resistencia a las condiciones ambientales y por su capacidad
para permanecer activos durante largos periodos de tiem-
po y especialmente en los meses calurosos del verano, cuan-
do se concentran la mayoria de brotes epidémicos->?). Es-
ta caracteristica, junto a la prolongada excrecion de estos
virus en las heces de las personas infectadas, hasta 2 meses,
perpettan y facilitan la infeccion y reinfeccion de la po-
blacion infantil. Todo ello viene a su vez favorecido por el
hecho de que la ruta orofecal sea el principal mecanismo de
transmision e infeccion de este grupo virico7-19),

Diferentes estudios han demostrado que los nifos va-
cunados con la vacuna oral frente a la poliomielitis, for-
mada por los serotipos atenuados 1, 2 y 3 del poliovirus,
excretan estos virus en sus heces durante periodos prolon-
gados situados entre 7-30 dias*?). Este fendmeno de excre-
cion viral ha sido utilizado como factor de amplificacion
vacunal en las dreas geograficas con bajas condiciones so-
ciosanitarias. De este modo la vacunacion de sélo una par-
te de la poblacion susceptible permite vacunar por conti-
giiidad a gran parte de la poblacion circundante. La
transmision de los poliovirus vacunales entre familiares cer-
canos o ninos de comunidades cerradas o con escasa hi-
giene personal, es un fendmeno bien conocido (13-16).

En nuestro estudio hemos observado dos grupos de pa-
cientes con aislamiento de poliovirus vacunales. Un grupo
de 12 pacientes (41,4%) estaba constituido por aquellos en
los que junto al poliovirus se pudo aislar algun virus respi-
ratorio (VRS y/o adenovirus). En todos estos casos la sin-
tomatologia predominante era de tipo respiratorio coinci-
diendo con el diagnéstico clinico de bronquiolitis y/o
bronquitis. Por lo tanto, parece que la presencia de polio-
virus vacunales en los frotis faringeos y algunas heces de es-
tos pacientes tan solo era un reflejo de la reciente vacuna-
cion frente a la poliomielitis'?). La utilizacion de lineas
celulares que permiten el crecimiento de estos virus ha fa-
vorecido su aislamiento. Sin embargo, no creemos que en
estos casos los poliovirus vacunales tengan ningtin papel
etiologico o patogénico en las manifestaciones clinicas de
los pacientes. Simplemente han coincidido en la muestra cli-
nica, como consecuencia de su todavia persistencia en la fa-
ringe tras la vacunacion oral, en el momento del proceso in-
feccioso causado por otros virus respiratorios, siendo estos
tltimos los verdaderos responsables etioldgicos del proce-
so viral17.18),

El segundo grupo estd constituido por 17 pacientes
(58,6%) en los cuales sdlo se pudieron aislar los poliovi-
rus vacunales. En este grupo se concentra la mayoria de los
casos de nduseas, vomitos (88,2%) y diarrea (100%). En
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estos casos la sintomatologia respiratoria era escasa y la ma-
yoria presentaban una afectacion general con fiebre y sin-
tomatologia intestinal. Esta presentacion clinica corresponde
a las fases iniciales de las infecciones por enterovirus; el po-
liovirus es un enterovirus atenuado, que tras su introduc-
cion por via oral pasa a infectar las células del tracto in-
testinal dando las manifestaciones clinicas®%13).

Por lo tanto, podria apuntarse que en este grupo de pa-
cientes las manifestaciones clinicas serian el resultado de la
primoinfeccion por los poliovirus vacunales y, probable-
mente, su grado de atenuacidn tenga diferentes repercu-
siones patoldgicas en ciertos nifios sanos. En este caso de-
berfamos considerar estas manifestaciones clinicas como
efectos secundarios del proceso normal de vacunacion fren-
te a los poliovirus!120),

Como demuestra la edad media de presentacion de es-
tos cuadros clinicos (3,5 meses), es mucho mas frecuente en
la primera dosis vacunal y parece que por los serotipos 1
y/o 2 (los escasos poliovirus subtipados han sido éstos). Va-
rios estudios han demostrado que la mayoria de los efectos
secundarios asociados a la vacuna frente a la poliomielitis
se presentan en las primeras dosis y no tienen apenas tras-
cendencia clinica, salvo que afectan a nifios pequefios (2 me-
ses), con el peligro de deshidratacion(5-13-2021),

Las manifestaciones gastrointestinales, con o sin fiebre,
constituyen la mayoria de los efectos secundarios de las va-
cunas administradas por via oral y constituidas por virus
atenuados, y por lo tanto activos y con capacidad de repli-
cacion?422, En un estudio realizado en Catalufa entre 1998-
1999 se comunicaron 104 reacciones adversas a los pro-
gramas de vacunacion oficiales. De ellas 17 (16,35%)
correspondieron o estaban asociadas a la vacuna oral de
la poliomielitis; la mayoria correspondian simplemente a
cuadros febriles®3), La existencia del antecedente previo de
vacunacion es un dato muy orientativo hacia el diagnosti-
co definitivo, apoyado por el aislamiento de estos virus en
cultivos celulares a partir de la puerta de entrada (faringe)
como de salida (heces) del organismo(!-3). En nuestro estu-
dio, solo en el 58,6% de los pacientes se pudo constatar la
vacunacion reciente frente a la poliomielitis pero eso es
debido a que el estudio es retrospectivo y este dato no cons-
taba en las historias clinicas, aunque conociendo las eleva-
das tasas de vacunacion en nuestro pais es casi seguro que
a todos ellos se les habian puesto como minimo una o dos
dosis de vacuna.

Los efectos secundarios mds graves de la vacuna frente
a la poliomielitis no son manifestaciones gastrointestinales
sino las paralisis o poliomielitis post-vacunales secundarias
a los contactos de niflos recién vacunados con otros no va-
cunados y especialmente en nifios inmunodeprimidos(21:22:25),
A pesar de ello la poliomielitis asociada a la administracion
de la vacuna oral frente a la misma es una entidad poco fre-
cuente y estd causada por la reversion de las mutaciones que
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inactivan el virus vacunal y se relaciona mas frecuentemente
con el poliovirus serotipo 312627, El estudio realizado por el
CDC entre 1963 y 1996 mostr6 una media de 5-10 casos
por afiol?1:22),

En otro estudio™ realizado entre 1980 y 1994 se de-
tectaron 125 casos, correspondiendo 49 a vacunados sanos
(media de 3 por afio), 40 a contactos sanos de vacunados
(media de 3/afo) y el resto a miembros inmunocompetentes
de la comunidad o a casos de inmunosupresion (30 casos).
Se estableci6 un riesgo relativo de 1/2,4 millones de dosis.
El riesgo en la primera dosis era de 1/1,4 y de 1/27,2 mi-
llones de dosis en dosis sucesivas. Se calcula que el riesgo
de adquirirla en la primera dosis es de entre 7-21 veces la
presentada posteriormente.

En resumen, la utilizacion de forma sistematica de la va-
cuna oral de la poliomielitis nos ha permitido detectar y ais-
lar los poliovirus vacunales en las muestras de los nifios re-
cién vacunados. En la mayoria de ellos ha sido tan sélo un
aislamiento ocasional asociado a otro virus causante de pa-
tologia respiratoria. En otro grupo, sin embargo, su aisla-
miento se ha asociado a un conjunto de manifestaciones gas-
trointestinales que han determinado la llevada del paciente
a urgencias. La proxima sustitucion de esta vacuna oral por
la parenteral inactivada(®?” evitara estos cuadros digestivos
y los efectos secundarios descritos en nuestro estudio.

BIBLIOGRAFIiA

1. Racaniello VR. Picornaviridae: the viruses and their replica-
tion. En: Knipe DM, Howley PM (eds). Fields Virology. 4*
edicion. Philadelphia: Lippincott-Raven Publishers, 2001. p.
685-722.

2. Pallansch MA, Roos RP. Enteroviruses: Polioviruses, Cox-
sackieviruses, Echoviruses and newer enteroviruses. En: Kni-
pe DM, Howley PM (eds). Fields Virology. 4* edicion. Phila-
delphia: Lippincott-Raven Publishers, 2001. p. 723-75.

3. Rotbart HA. Enteroviruses. En: Richman DD, Whitley R],
Hayden FG (eds). Clinical Virology. New York: Churchill Li-
vingstone, 1997. p. 997-1023.

4. Modlin JE Poliomyelitis and poliovirus immunization. En:
Rotbart HA, ed. Human enterovirus infections. Washing-
ton DC: American Society for Microbiology, 1995. p. 195-
211.

5. Dominguez A, Fumarola T. Vacuna antipoliomielitica. En:
Vacunas preventivas. Principios y aplicaciones. Salleras San-
marti Ll (ed). Barcelona: Masson SA. 1998. p. 125-46.

6. de Aristegui J. Situacién epidemioldgica de la poliomielitis.
¢Hasta cudndo vacunar y qué vacuna utilizar? En: Campins
M, Moraga-Llop M (eds). Barcelona: Prous Science, 2000. p.
177-88.

7. Cherry JD. Enteroviruses: Coxsackieviruses, echoviruses and
polioviruses. En: Feigin RD, Cherry JD (eds). Textbook of pe-
diatric infectious diseases, 4* edicion. Philadelphia: WB Saun-
ders Co., 1998. p. 1787-839.

8. Cherry JD. Enteroviruses, En: Remington JS, Klein JO (eds).
Infectious diseases of the fetus and newborn infant. 3* edi-

VoL. 59 N6, 2003

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

cion. Philadelphia: WB Saunders Co., 1990. p. 325-66.

Feachem R, Garelick H, Slade J. Enteroviruses in the envi-
ronment. Trop Dis Bull 1981; 78: 185-230.

Reina ], Ballesteros F, Munar M, Mari M, Subirats M. Eva-
luacion de diferentes muestras y lineas celulares en el aisla-
miento de enterovirus en pacientes pedidtricos. Enferm Infecc

Microbiol Clin 2000; 18: 116-9.

Wenner HA. The enteroviruses. Am ] Clin Pathol 1972; 57:
751-61.

Dagan R. Nonpolio enteroviruses and the febrile young in-
fant: epidemiologic, clinical and diagnostic aspects. Pediatr
Infect Dis ] 1996; 15: 67-71.

Cruz M, Hierro FR, Ferrer Pi S, Roldan ML. Vacunas: com-
plicaciones y contraindicaciones. Jano 1987; 33: 2-4.

Hull HE Ward NA, Hull BP. Paralytic poliomyelitis: seasoned
strategies, disappearing disease. Lancet 1994; 343: 1331-7.

Hull BP, Dowdle WR. Poliovirus surveillance: building the
global polio laboratory network. J Infect Dis 1997; 175: $113-
Site.

Birmingham ME, Linkins RW, Hull BP, Hull HE. Poliomye-
litis surveillance: the compass for eradication. J Infect Dis
1997; 175: S146-5150.

Reina J, Ballesteros E, Ferres E, Figuerola ], Mesquida X, Gal-
mes M, Munar M. Caracteristicas clinicas y viroldgicas de las

infecciones respiratorias causadas por Enterovirus. Rev Esp
Pediatr 2000; 56: 395-8.

Chonmaitree T, Mann L. Respiratory infections. En: Rotbart
HA (ed). Human enterovirus infections. Washington DC:
American Society for Microbiology, 1995. p. 255-72.

Faden H. Poliovirus vaccination: a trilogy. J Infect Dis 1993;
168: 25-8.

de Juanes JR, Arrazola MP. Vacunacién antipoliomielitica.
Estrategias de vacunacion. En: Campins M, Moraga-Llop M
(eds). Barcelona: Prous Science, 1998. p. 109-18.

Advisory Committee for Inmunization Practice Update. Vac-
cine side effects, adverse reactions, contraindications and pre-
cautions. Recommendations of the ACIP. MMWR 1996; 45:
1-36.

Adverse events temporally associated with immunizing agents-
1991 report. Canada Diseases Weekly Report 1993; 19-20:
168-79.

Batalla Clavell ], Parron Bernabé 1. Sistemas de vigilancia de
reacciones adversas vacunales en Catalufia. En: Vacunas 1999.
Campins M, Moraga-Llop M (eds). Barcelona: Prous Scien-
ce. 1999. p. 111-8.

Stratton KR, Howe CJ, Johnson RB. Adverse events asso-
ciated with childhood vaccines other than pertussis and ru-
bella. JAMA 1994; 271: 1602-5.

Jiménez R, Corretger JM. Efectos secundarios de las vacunas.
En: Vacunas preventivas. Principios y aplicaciones. Salleras
Sanmarti LI (ed). Barcelona: Masson SA. 1998. p. 523-41.

Kew OM, Sutter RW, Nottay BK. Prolonged replication of
a type 1 vaccine-derived poliovirus in an immunodeficient

patient. J Clin Microbiol 1998; 36: 2893-8.

27. Poliomielitis prevention in the USA: introduction of a sequential

Aislamiento de poliovirus vacunales en diferentes muestras clinicas (1997-2002)

vaccination schedule of inactivated poliovirus vaccine follo-
wed by oral poliovirus vaccine. MMWR 1997; 46: RR3.

495



ARTICULO ORIGINAL

Meningitis por enterovirus: comparacion de dos técnicas diagnosticas
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RESUMEN

Introduccion. La PCR es una técnica sensible (un 20%
superior al cultivo), especifica y rapida en la identificacion
de enterovirus. La deteccion de enterovirus en heces en ca-
sos de meningitis aséptica puede ser considerada una evi-
dencia a favor del diagndstico de infeccion enteroviral del
SNC.

Objetivo. Comparar los resultados de la deteccion de
enterovirus por PCR en LCR con los resultados del culti-
vo viral en heces de pacientes pedidtricos de 2 a 14 afios
diagnosticados de meningitis aséptica.

Pacientes y métodos. Se valoraron prospectivamente to-
dos los ninos de esta edad que fueron sometidos a pun-
cion lumbar por sospecha de infeccion del SNC. Se exclu-
yeron aquellos nifios con meningitis bacteriana, alteracion
neuroldgica en el curso de infeccion sistémica o convulsion
febril. Las muestras de LCR se estudiaron mediante técni-
cas de PCR para deteccion de enterovirus y herpesvirus. Las
muestras de heces se inocularon en cuatro lineas celulares.
Se aplicaron las pruebas de la x? y la t de Student para la
comparacion de variables cuali y cuantitativas respectiva-
mente. Se calcularon la sensibilidad y especificidad de las
técnicas y se correlacionaron ambas técnicas.

Resultados. Entre el 1 de enero y el 31 de diciembre de
2000, 28 nifios fueron sometidos a puncién lumbar por sos-
pecha de meningitis aséptica. De ellos, 6 pacientes fueron
excluidos. 22 casos fueron evaluables. De acuerdo con los
criterios establecidos, 16 de los 22 casos (73%) fueron diag-
nosticados de meningitis por enterovirus. Las heces fueron
positivas en 16/21 casos (76%). La PCR en LCR fue posi-
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tiva en 9/15 casos (60%). De acuerdo con la definicion cli-
nica establecida la sensibilidad de la PCR en LCR fue del
81% vy las del cultivo viral fecal del 100%. Ambas técni-
cas se correlacionaron en un 86,6%.

Conclusion. La técnica de PCR en LCR tiene una ele-
vada sensibilidad. El cultivo viral fecal, aun con sus limi-
taciones de interpretacion, tiene una sensibilidad mayor.

Palabras Clave. Meningitis; Enterovirus; Reaccion en ca-
dena de polimerasa; Heces; Cultivo.

ABSTRACT

Background. Polymerase chain reaction (PCR) is a sen-
sitive (20% over tissue culture), specific, and extremely
rapid method for the detection of the enteroviruses. Ente-
rovirus isolation in feces may be considered circumstantial
evidence supporting the diagnosis of an enteroviral infec-
tion of the CNS.

Objective. To compare the results of PCR on CSF sam-
ples and the results of fecal specimens culture in children
from 2 to 14 years old diagnosed with aseptic meningitis.

Patients and methods. We have prospectively studied all
children from 2 to 14 years old whom underwent a lumbar
puncture because of suspected central nervous system in-
fection. Patients with CSF samples obtained because of fe-
brile seizures, bacterial meningitis, or transient altered sta-
tes of consciousness associated with acute febrile illness were
excluded. CSF samples were evaluated by PCR assay for en-
terovirus and herpesvirus detection. Stool samples were ino-
culated into four cell lines. Categorized and continuous va-
riables were studied by ¥2 and t test, respectively. Sensitivity,
specificity and correlation between both techniques was as-
sessed.

Results. From january to december 2000, 28 children
between 2 and 14 years old underwent a lumbar puncture
because of suspected aseptic meningitis. Six patients were
excluded. Twenty two patients were evaluable. According
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with established criteria, 16 of 22 patients were diagnosed
of enteroviral meningitis. Stool samples culture were posi-
tive in 16 of 21 patients (76 %). PCR assay for enterovirus-
herpesvirus detection in CSF samples was positive in 9 of
15 patients (60%). According with clinical definition, the
sensitivity of PCR assay in CSF samples and stool samples
culture was 81 and 100%, respectively. The correlation bet-
ween the two techniques was 86,6 %.

Conclusion. PCR assay in CSF samples is a sensitive tech-
nique. Stool samples culture, though its interpretation li-
mitations, is more sensitive.

Key Words. Meningitis; Enterovirus; Polymerase chain re-
action; Feces; Culture.

INTRODUCCION

Los enterovirus son responsables del 80-90% de los
casos de meningitis aséptica en los que se puede identifi-
car una causa'’). La presentacion clinica de la meningitis
por enterovirus puede ser dificil de distinguir de la me-
ningitis producida por bacterias, hongos u otros virus y
como consecuencia el nifio puede ser hospitalizado y re-
cibir un tratamiento innecesario®?. Por ello, dado que el
manejo y la evolucion del paciente puede ser completa-
mente diferente, establecer un diagndstico de meningitis
por enterovirus de una forma rdpida, fiable y precoz pue-
de eliminar un tratamiento innecesario y acortar el pe-
riodo de hospitalizacion®.

El diagnéstico de la meningitis por enterovirus se basa
en el aislamiento del virus en muestras de liquido cefalo-
rraquideo (LCR) en cultivos celulares apropiados®-. La sen-
sibilidad del cultivo celular de LCR varia del 35 al 75%“.
El cultivo viral es frecuentemente negativo debido a la ba-
ja carga viral de algunas muestras y requiere un promedio
de 3 a 8 dias para la identificacion del virus>-5.

El desarrollo de la tecnologia de la reaccién en cadena
de polimerasa (PCR) ha proporcionado a los clinicos un mé-
todo sensible, especifico y extremadamente rapido (horas)
para la identificacion de enterovirus“. La PCR puede in-
crementar el porcentaje de deteccion de enterovirus en LCR
aproximadamente un 20% (entre un 7 y un 61%) sobre el
cultivo viral®.

Aunque en la era previa a la PCR el aislamiento en LCR
era la Unica prueba directa de la infeccion del sistema ner-
vioso central por enterovirus, el aislamiento de enterovi-
rus en otras muestras (heces, por ejemplo) puede ser con-
siderado una evidencia circunstancial que apoya el
diagnostico de infeccion enteroviral del sistema nervioso
central®, No obstante, dada su prolongada eliminacién a
través del tracto respiratorio y digestivo, el aislamiento de
enterovirus de estos lugares no permite establecer con total
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seguridad la causalidad de la enfermedad del nifio. Su pre-
sencia puede simplemente reflejar una infeccion previa®.

El objetivo del presente estudio fue comparar la capaci-
dad de deteccion de enterovirus en LCR y en heces mediante
técnicas de PCR vy cultivo viral, respectivamente, en pacientes
con meningitis aséptica y estudiar la correlacion de ambas
técnicas.

PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo para valorar la utili-
dad de la técnica de PCR en LCR vy del cultivo viral en he-
ces de forma simultanea en la deteccion de enterovirus en
pacientes de 2 a 14 afos diagnosticados de meningitis asép-
tica a lo largo del afio 2000. Se defini6 LCR normal en es-
te grupo de edad aquel que presentaba menos de 5 célu-
las/mm?, menos de 1 polinuclear/mm?, una glucosa superior
al 50% de la glucosa plasmatica y unas proteinas inferiores
a 50 mg/dL. Se defini6 meningitis aséptica como la pre-
sencia de un sindrome clinico caracteristico (cefalea, vo-
mitos, signos meningeos positivos...) asociado a pleocitosis
en LCR (25 células/mm? en nifios de 2 a 14 afios) y nega-
tividad del cultivo de LCR para bacterias y hongos. Se de-
fini6 meningitis por enterovirus!’) como: a) aislamiento de
enterovirus por PCR en LCR; b) pleocitosis en LCR vy ais-
lamiento de enterovirus en heces; c) ambos.

Todos los nifios de 2 a 14 afios de edad que acudieron
a nuestro Hospital durante el afio 2000 y requirieron una
puncién lumbar por sospecha de meningitis fueron anali-
zados. Se excluyeron todos los pacientes en los que se ob-
tuvieron muestras de LCR por meningitis bacteriana, con-
vulsiones febriles, status epiléptico o trastornos transitorios
de conciencia asociados a enfermedades febriles sistémicas.
También se excluyeron del anélisis aquellos pacientes que,
presentando pleocitosis en LCR y sospecha de meningitis
enteroviral, carecian de estudio por técnicas de PCR en LCR
y cultivo viral en heces. En cuatro pacientes que presenta-
ban un cuadro clinico compatible con sindrome meningeo
sin pleocitosis en LCR se enviaron muestras de LCR y he-
ces para estudio que resultaron negativas en todos ellos.

Se revisaron las historias clinicas y se extrajeron datos
de caracter clinico-epidemiolégico y de laboratorio.

Las muestras de LCR fueron obtenidas al ingreso en to-
dos los casos y las de heces en el mismo dia o al dia siguiente.
Todas las muestras de LCR fueron evaluadas para descar-
tar infeccién bacteriana del sistema nervioso central por me-
dio de tincion de Gram, técnicas de aglutinacion en latex
y cultivo. En los pacientes en los que el estudio por medio
de tincion de Gram y aglutinacion en latex fue negativo se
enviaron muestras de LCR para su estudio por PCR y/o he-
ces para cultivo viral al Centro Nacional de Microbiolo-
gia y Virologia de Majadahonda (Madrid). Las muestras de
heces fueron inoculadas en cuatro lineas celulares continuas
(rifién de mono verde Buffalo, rabdomiosarcoma humano,
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TABLA 1. Deteccion de enterovirus en LCR y heces.
Resultados®.

Cason®  Fecha PCR en LCR Cultivo viral en heces
1 21/01 - NR
2 10/03 NR -

3 13/03 NR +(cb$)
4 15/03 NR +

N 24/03 NR +

6 28/03 NR +(cb3)
7 31/03 + +(cb$)
8 01/04 - -

9 01/04 - +
10 08/04 + +
11 15/04 NR +
12 26/04 - +(e30)
13 30/04 + +
14 08/05 - -
15 24/05 + +(e30)
16 26/05 - -
17 22/06 - -
18 25/06 ' +el3)
19 27106 + +
20 20/07 + +(e6)
21 03/11 + +
22 23/12 + +

*Abreviaturas: NR: no realizado. +: positivo. -: negativo. cb5:
Coxsackie BS. e30: Echovirus 30. el13: Echovirus 13. e6:
Echovirus 6.

carcinoma pulmonar humano y fibroblastos embrionarios
humanos) que fueron observadas para valoracion del desa-
rrollo del efecto citopatico caracteristico de los enterovirus.
Los cultivos fueron seguidos al menos durante 2 semanas.
Los cultivos fueron positivos para la mayoria de las mues-
tras entre 2 y 6 dias. Los cultivos celulares que mostraron
efecto citopatico fueron serotipados por métodos estandar
de neutralizacion con antisueros especificos (Lim Benyeesh-
Melnick y RIVM) en el 43,7% de las muestras positivas.

Las muestras de LCR fueron estudiadas mediante téc-
nicas de PCR para deteccion de enterovirus y herpesvirus
(virus de herpes humano tipo 6 A y B, herpesvirus simple 1
y 2, virus varicela-zoster, citomegalovirus y virus de Ebs-
tein-Barr).

Desde el punto de vista del tratamiento, todos los pa-
cientes recibieron tratamiento sintomatico. Con respecto a
la instauracion o no de tratamiento antibidtico, los pacien-
tes fueron evaluados mediante el score de Boyer (que eva-
laa entre 0 y 2 puntos los siguientes pardmetros: tempera-
tura, signos neuroldgicos, proteinas y glucosa en LCR,
leucocitos totales y polimorfonucleares en LCR y sangre y
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proteina C-reactiva). De acuerdo con este score el criterio
inicial de tratamiento fue: 0-2 puntos: no tratamiento anti-
bidtico; 3-4 puntos: antibidticos de entrada u observacion
si buen estado, repitiendo posteriormente la puncion lum-
bar; y, 25 puntos: antibi6ticos siempre. No obstante, el cri-
terio sobre el tratamiento antibidtico quedd supeditado a la
opinién del médico responsable durante el ingreso.

Los pacientes se dividieron en dos grupos:

1. “Meningitis enterovirus +”, que incluia a aquellos pa-
cientes que cumplian los criterios arriba indicados; y,

2. “Meningitis enterovirus-”, que incluia a los pacientes
con estudios viroldgicos negativos. El analisis estadistico se
realiz6 mediante la aplicacion del test de la Chi cuadrado
para las variables cualitativas y la prueba de la t de Student
para las variables cuantitativas. Se considero significativo
un valor de p inferior a 0,05. Asimismo, se calculd la sen-
sibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor pre-
dictivo negativo de ambas técnicas y se compararon entre
ellas.

RESULTADOS

Entre el 1 de enero y el 31 de diciembre de 2000, 28 pa-
cientes fueron sometidos a puncion lumbar por sospecha
clinica de meningitis aséptica. De ellos, 5 pacientes no pre-
sentaron pleocitosis y fueron diagnosticados de meningis-
mo en el contexto de amigdalitis (3 casos), bronquitis e in-
feccion de vias respiratorias altas. Se enviaron muestras de
LCR y heces de cuatro de los cinco pacientes, resultando to-
das ellas negativas. Veintitres pacientes fueron diagnostica-
dos de meningitis aséptica. Un paciente con pleocitosis en
LCR (443 células/mm?) fue excluido del andlisis por care-
cer de estudio de LCR por PCR y de cultivo de heces para
enterovirus. Veintidds pacientes fueron evaluables (Tabla
1). De ellos, 16 y 21 casos disponian de estudio de LCR por
PCR vy cultivo viral de heces, respectivamente. Quince pa-
cientes disponian de ambos tipos de estudios. De acuerdo
con los criterios arriba mencionados, 16 de los 22 casos fue-
ron considerados meningitis por enterovirus.

Las caracteristicas clinico-epidemioldgicas y analiticas
de los pacientes quedan reflejadas en las tablas 2 y 3. No
existieron diferencias significativas en la mayoria de las ca-
racteristicas clinicas y analiticas entre los pacientes diag-
nosticados de “meningitis enterovirus +” y los pacientes con
“meningitis enterovirus -”. La mayoria de los casos se con-
centraron en los meses primaverales (Tabla 1), algo carac-
teristico de las meningitis por enterovirus.

DISCUSION

Los enterovirus son responsables del 80-90% de los ca-
sos de meningitis aséptica en los que se puede identificar
una causa'l, Los virus mas frecuentes son Coxsackie BS y
Echovirus tipos 4, 6, 9 y 307). Suelen producir pequenas epi-
demias en los meses calidos del afio). En nuestro caso
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TABLA 2. Caracteristicas clinicas.

TABLA 3. Hallazgos analiticos.

Meningitis Meningitis Meningitis Meningitis
Enterovirus+  Enterovirus- p Enterovirus+  Enterovirus- p
(n=16) (n=6) (n=16) (n=6)

Sexo (M/F) 13/3 4/2 ns Prot. C-reactiva >3mg/L 7 3 ns
Edad (afios, X+SD) 5,4+1,6 5,5+1,8 ns Leucocitos totales 13101+3718  11468+5849 ns
Score Boyer 1,5+0,7 2+0,8 ns Neutrofilos (%) 7613 74+7 ns
Evolucion (horas) 16,6+10,9 19,3+5,8 ns Glucosa p(mg/dL) 107+25 108+22 ns
Ingreso (dias) 3,6x2,7 5,3+1,9 ns Células LCR 104102 341+574 ns
Fiebre (>=38°C) 7 S ns Linfocitos LCR (%) 53428 5121 ns
Cefalea 16 4 ns Glucosa LCR(mg/dL) 60+9 65+10 ns
Vémitos 14 2 <0,05 Proteinas LCR(mg/dL) 31«15 49+32 ns
Abdominalgia N 0 ns
Exantema 3 ns
Rigidez de nuca 11 5 ns ga viral de las muestras o a problemas de conservacion ade-
Signos meningeos + 15 5 ns cuada de la muestra durante su transporte al CNMV de Ma-
Decaimiento 6 3 ns jadahonda (Madrid). Ademas, el cultivo viral de LCR tiene
Antibioticos (n° pacientes) /16 3/6 ns la desventaja de requerir de 3 a 8 dias para la identificacion

19 de los 22 casos se concentraron entre los meses de mar-
zo y julio.

La presentacion clinica de la meningitis por enterovirus
puede ser dificil de distinguir de la meningitis producida por
bacterias y, en consecuencia, el nifio puede ser hospitaliza-
do y sometido a tratamiento innecesario®. En nuestra serie
se aplicé el score de Boyer a los nifios y, segun el mismo, s6-
lo 3 nifios tenfan puntuacion de 3 en los cuales podria ha-
berse considerado el tratamiento antibidtico en base a los
hallazgos clinico-analiticos. No obstante, el tratamiento an-
tibidtico quedo a criterio del médico responsable y, a pe-
sar de las bajas puntuaciones en el score, 8 de 22 nifios re-
cibieron antibiéticos. De acuerdo al score, 6 nifios (uno con
puntuacion de 3 no recibi6 tratamiento antibiético) reci-
bieron tratamiento antibidtico inapropiadamente.

El diagndstico de la meningitis por enterovirus se ha ba-
sado clasicamente en el aislamiento del virus en muestras
de LCR en cultivos celulares apropiados-3). No obstante,
la sensibilidad del cultivo viral celular en LCR varia entre
35y 75%" segn series. Los porcentajes de positividad ob-
tenidos de los cultivos virales de LCR obtenidos por auto-
res nacionales oscilan entre el 8,7 y el 35,5%1012), Esta ba-
ja sensibilidad se asocia al contexto epidemioldgico (brote
epidémico o caso esporddico), al tipo de cultivo, bajo titu-
lo de virus en LCR, escasa sensibilidad de la linea celular
utilizada, etc.'%, En estudios practicados por nuestro gru-
po en epidemias previas de meningitis por enterovirus, el
cultivo viral celular de LCR habia dado resultados negati-
vos en todas las muestras enviadas”-'. Esta escasa sensi-
bilidad del cultivo viral de LCR podria deberse a la baja car-
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del efecto citopatico del virus'3-9), lo cual hace que sea po-
co util en el manejo de los pacientes(:14),

La técnica de PCR puede incrementar el % de deteccion
de enterovirus en LCR aproximadamente un 20% (entre un
7y un 61%) sobre el cultivo viral®. Estudios realizados han
permitido demostrar una sensibilidad y especificidad de la
técnica por encima del 85 y 93%, respectivamente, frente
al cultivo viral y el diagnéstico clinico™>*!518. Un estudio
comparativo realizado en nuestro pais de la sensibilidad del
cultivo viral y dos técnicas de PCR sobre sueros almace-
nados de epidemias de meningitis aséptica mostrd una sen-
sibilidad del cultivo viral del 26% frente al 86% y 92%
de las dos técnicas de PCR®:16), Sin embargo, la positividad
de las técnicas de PCR era sensiblemente inferior en me-
ningitis asépticas esporadicas (10-14%)4). La técnica de PCR
en LCR ha presentado también mayor indice de positividad
que el cultivo viral en los pacientes con complicaciones neu-
roldgicas transitorias asociadas a enfermedades febriles agu-
das™. La positividad de la técnica de PCR en el diagnos-
tico de meningitis por enterovirus se ha asociado a pleocitosis
en LCR en nifios de mas de 1 mes de edad (en los neona-
tos no parece existir correlacion entre pleocitosis y resul-
tado positivo de PCR), de tal manera que es excepcional de-
tectar enterovirus en aquellos pacientes sin pleocitosis!!4.
En nuestro estudio, todos los nifios sin pleocitosis en los que
se realizd estudio de enterovirus por PCR en LCR obtu-
vieron un resultado negativo.

Ademads de su mayor sensibilidad, los resultados de la
técnica de PCR se obtienen en horas y pueden suponer un
cambio importante en el manejo de los pacientesV). En un
estudio realizado para valorar la utilidad de la PCR en el
manejo clinico de los pacientes con meningitis aséptica
se ha podido demostrar que los pacientes con un resulta-
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TABLA 4. Comparacion entre el cultivo viral fecal y la PCR en LCR en el diagnéstico de acuerdo con la definicion clinica utilizada*.

Heces (cultivo viral) Sensibilidad Especificidad VPP& VPN$
+ - (%) (%) (%) (%)
LCR(15) + 9 0 81 100 100 66
- 2 4

*Definicién de meningitis por enterovirus: a) aislamiento de enterovirus en LCR por PCR; b) pleocitosis en LCR (>= 5 células/mm’)
asociado a aislamiento del virus en cultivo viral fecal; c) ambos; &: Valor predictivo positivo; $: Valor predictivo negativo.

do positivo del test antes del alta eran dados antes de al-
ta, tenfan una estancia mas corta, eran sometidos a un me-
nor nimero de pruebas y recibian menos antibidticos.
En nuestro estudio, si bien no se dispuso del resultado de
la PCR durante el ingreso en ningtin caso, comparando re-
trospectivamente no existieron diferencias significativas
en los dias de ingreso (3,6+-2,7 vs 5,3+-1,9 dias), anti-
bidticos recibidos (5/16 vs 3/6 pacientes) y pruebas reali-
zadas entre los pacientes con diagndstico de “meningitis
Enterovirus +” y los pacientes con diagnostico de “me-
ningitis Enterovirus .

En caso de un cultivo viral de LCR negativo, se puede
diagnosticar menigitis por enterovirus en un paciente con
un cuadro clinico compatible que presenta pleocitosis en
LCR, cultivos bacterianos negativos y enterovirus aislados
de un sitio alternativo, la mayoria de las ocasiones heces(.
El cultivo viral de heces aumenta el rendimiento diagnos-
tico, pero, debido a que existen portadores asintomaticos,
es conveniente interpretar los resultados con precaucion(!?),
En la mayoria de los estudios las heces han demostrado una
elevada eficacia con porcentajes de positividad del 80-
100% (%19, En nuestro pais, los porcentajes de positividad
del cultivo viral de heces son algo inferiores, situdndose en
torno al 70%110:11), Estudios realizados por nuestro grupo
en epidemias anteriores han mostrado aislamientos positi-
vos en un 31,5%7), 83%13y 63% 2% de las muestras estu-
diadas. Comparando los resultados del cultivo viral de LCR
con el cultivo viral de heces en la misma epidemia vy, to-
mando como referencia los hallazgos en heces dada su ma-
yor positividad, el cultivo viral de LCR mostr6 frente al cul-
tivo de heces unos valores de sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de 34,6,
63,6, 69,2y 29,1%11, En nuestro estudio, comparando con
los resultados del cultivo en heces, los valores de sensibili-
dad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predic-
tivo negativo de la técnica de PCR en LCR fueron de 81,
100, 100 y 66 %, respectivamente (Tabla 4). Todos los pa-
cientes con estudio por PCR en LCR positivo tenian culti-
vo viral en heces positivo. La correlacion entre los resulta-
dos de la PCR en LCR o suero y los cultivos virales en LCR,
heces y faringe ronda un 78%". En nuestro estudio la co-
rrelacion fue del 86,6%. La aplicacion de la técnica de PCR
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en heces ha demostrado una elevada sensibilidad y especi-
ficidad, superior al cultivo viral2223),

En conclusion, la determinacion de Enterovirus por téc-
nicas de PCR en LCR es un método con una sensibilidad y
especificidad elevadas. Su disponibilidad en horas puede
modificar el tratamiento y la evaluacion de los pacientes.
Sin embargo, en nuestro estudio, el cultivo viral en heces
proporciona, con las limitaciones mencionadas anterior-
mente, una sensibilidad superior a la PCR y permite iden-
tificar (aunque tardiamente) algunos casos de pacientes con
meningitis por enterovirus que no detecta la técnica de PCR,
constituyendo un complemento adecuado.
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Factores de riesgo para la enfermedad meningococica
en la infancia. Estudio controlado en una poblacion

de un hospital de area en Portugal

M.C. Conde, M.]. Brito, C. Silvestre, ].M. Garrote, G. Cordeiro Ferreira

RESUMEN

La Neisseria meningitidis es una causa importante de mor-
bilidad y mortalidad en nuestro medio. Con el objetivo de
evaluar la existencia de factores de riesgo para la enfermedad
meningocdcica en las Areas de Salud de Amadora y Sintra se
realiz un estudio retrospectivo, casos-control, en nifios me-
nores de 15 afios de edad, internados desde el 1 de enero de
1997 hasta el 31 de diciembre de 2001. Se investigaron: edad,
sexo, mes de ingreso, lactancia materna, asistencia a guarde-
rias/escuelas, nimero de personas convivientes en el domi-
cilio, nimero de habitaciones en el domicilio, habitos taba-
quicos de los padres, frecuencia por parte de los padres de
bares/discotecas y grandes superficies comerciales. De un to-
tal de 56 casos, se verific un predominio de la enfermedad
en los menores de 6 afos (85,7%), en el sexo masculino (57%)
y en los meses de enero a abril (53,6%). En el andlisis mul-
tivariado (regresion logistica) la enfermedad meningocdcica
estaba asociada de forma independiente al tabaquismo de
la madre (o.r. 6,2 IC: 2,12 - 18,35) y a la frecuentacion de los
padres a los centros comerciales (o.r. 4,6 IC: 1,45 - 14,37),
bares y discotecas (o.r. 4,41C: 1,57 - 12,54). El estudio con-
firma por tanto factores de riesgo ya anteriormente conoci-
dos y otros todavia no descritos.

Palabras Clave: Ninos; Neisseria meningitidis; Factores de
riesgo; Tabaquismo.

ABSTRACT
Neisseria meningitidis is an important cause of morbi-
dity and mortality all over the world. A retrospective, case
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Hospital Fernando Fonseca. Lisboa

control study was done in order to evaluate the existence of
risk factors for meningococcal disease in children under 15,
hospitalised with the diagnosis of meningococcal disease
from January the 1%, 1997 to December the 31%, 2001 in
the cities of Amadora and Sintra (Portugal) and their su-
rroundings. We investigated: age, gender, hospitalisation
month, breast feeding, day care or school attendance, num-
ber of residents per household, rooms per house, parents’
smoking habits and parents frequency of pubs, discos and
shopping centers. 56 cases were identified and the results
show that the disease was more predominant in children
under 6 years of age (85,7%), in the male gender (57%) and
from January to April (53,6%). On multivariate analysis
(logistic regression) the independent factors were maternal
smoking habits (o.r.: 6,2 1C:2,12 - 18,35), and parents” as-
siduity to pubs / discos (o.r.: 4,4 IC: 1,57 - 12,54) or shop-
ping centers (o.r.: 4,6 IC: 1,45 - 14,37). Therefore, this study
confirms risk factors already described and show and bring
forward others not yet reported.

Key Words: Children; Neisseria meningitides; Risk factors;
Tobaccoism.

INTRODUCCION

La Neisseria meningitidis es un colonizador comensal
frecuente del epitelio de las vias respiratorias superiores, en
la mayoria de los casos asintomdtico?. En la infancia las
tasas de colonizacion son inferiores al 1%, aumentando al
25% en la adolescencia y estabilizaindose en un 5,10% en
el adulto™?. El meningococo es responsable de dos enfer-
medades graves: la meningitis purulenta y la sepsis menin-
gocdcica, importantes causas de morbilidad y mortalidad
en la infancia. Aunque puedan existir otras formas espo-
radicas de infeccion, la enfermedad invasiva tiene mayor in-
cidencia en los meses de invierno. El contagio ocurre a tra-
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FIGURA 1. Distribucion segiin el sexo.

vés de particulas respiratorias y requiere un contacto inti-
mo y directo, siendo los portadores asintomaticos el origen
mds frecuente de la transmision®™3, El principal factor del
huésped determinante de la susceptibilidad a la enfermedad
meningocdcica es la edad!23, con un mayor pico en el pri-
mer afio de vida y un 40% de casos en nifios menores de 5
anos!!. Otros factores de riesgo conocidos son la anesple-
nia®, los déficit terminales del complemento®), déficit de
properdina’®”), y los déficit congénitos de la fagocitosis(:-$).
Estas situaciones son responsables de apenas un pequefo
porcentaje de los casos>?) y no son modificables.

Siendo la enfermedad meningocdcica una de las pato-
logias de mayor gravedad en la edad pediatrica, es pues ne-
cesario identificar los factores/comportamientos de riesgo
que sean modificables. La existencia de infeccion viral re-
ciente®!%1 sobreocupacion en el domicilio*'2] bajo ni-
vel socioecondmicol21314 | tabaquismo!'-2312:13) activo o pa-
sivo y la frecuentacion de bares/discotecas!2!34 ha sido
asociada con la enfermedad meningocdcica. Este estudio tie-
ne como objetivo evaluar la existencia de factores de riesgo
para la enfermedad meningocécica en el drea de Amadora
y Sintra, en Portugal.

MATERIAL Y METODOS

Muestra

- Local de estudio: Servicio de Pediatria del Hospital
Fernando Fonseca (HFF), en el 4rea de Amadora/Sintra (Por-
tugal).

- Criterios de inclusion: pacientes menores de 5 afos de
edad internados desde el 1 de enero de 1997 hasta el 31
de diciembre de 2001 con el diagndstico de enfermedad me-
ningocdcica, siendo ésta definida por la presencia de N. me-
ningitidis en el liquido cefalorraquideo (LCR) y/o en la san-
gre por aislamiento en cultivos, gram o antigenos capsulares
y/o por la presencia de fiebre y rash hemorragico tipico
acompanado de alteraciones hemodindamicas con necesidad
de soporte hemodindmico.
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- Controles: fueron aleatoriamente seleccionados entre
nifos que acudieron al Servicio de Urgencia de Pediatria de
este Hospital con otras patologias, excluyéndose sospechas
de meningitis y sepsis y emparejados por edades y sexo.

Formulario y método

Se realiz6 un cuestionario a todos los pacientes que cum-
plieron los criterios de inclusion, que incluia: edad, sexo,
mes de ingreso, lactancia materna (si la duracion es de mds
de 2 meses), asistencia a guarderia o escuela, nimero de ha-
bitaciones en el domicilio, nimero de convivientes en el do-
micilio, habitos tabaquicos de los padres, frecuentacion de
bares/discotecas y centros comerciales por parte de los pa-
dres (mas de 2 veces por semana por un periodo igual o ma-
yor de 2 horas).

La informacion relativa a los controles fue recogida me-
diante el mismo cuestionario.

Analisis estadistico de los datos

Se utilizé el programa informético SPSS 9.0 for Win-
dows, aplicandose andlisis descriptivo, prueba de t de Stu-
dent, prueba de Mann-Whitney, prueba de Chi cuadrado
(Test Exacto de Fisher). Las variables que mostraron una
relacion estadisticamente significativa (p menor de 0,05)
con la enfermedad meningocdcica en el andlisis simple fue-
ron analizadas por regresion logistica (forward stepwise).

RESULTADOS

De los 56 pacientes que cumplian los criterios de inclusion,
en 47 hubo respuesta completa del formulario. Fueron reco-
gidos 51 controles emparejados para la edad y para el sexo.

De los 56 nifios ingresados con el diagndstico de enfer-
medad meningocdcica, 32 eran del sexo masculino (57%)
y 24, del femenino (43%) (Fig. 1) y 35,7% tenian menos de
2 afos de edad (Fig. 2).

La mayoria de los ingresos ocurrieron durante los me-
ses de enero a abril, 53,6% (Fig. 3).

Los resultados de las variables estudiadas después del
analisis estadistico estan representados en la tabla 1.

En el analisis simple, el tabaquismo del padre y la fre-
cuencia de bares/discotecas fueron los factores que presen-
taron una mayor odds ratio (o.r.) de 5,65 (IC: 2,34 - 13,6)
y 6,47 (2,63 - 15,9), respectivamente, siendo la asistencia a
guarderias y escuelas, y la lactancia materna, las unicas que
no mostraron una relacion estadisticamente significativa
con la enfermedad meningocdcica.

El tabaquismo de la madre fue también uno de los fac-
tores de riesgo mds fuertemente relacionados con la pre-
sencia de enfermedad meningocdcica con una o.r. de 4,85
(IC: 2,02 - 11,63). Se verific que, ademas, hay una rela-
cion significativa entre el nimero de cigarros (tanto de la
madre, como del padre) y la enfermedad meningocdcica
(Test Mann—Whitney p=0,006 y 0,009, respectivamente).
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FIGURA 2. Distribucién por grupo etério.

La convivencia en el domicilio con 5 0 mas personas fue
otro de los factores de riesgo o.r. 2,6) y el indice n° habita-
ciones / n° convivientes en el grupo de los casos fue 1:1,5
y en el grupo de los controles de 1:1,13, diferencia estadis-
ticamente significativa por el Test T de Student.

En el andlisis por regresion logistica (Tabla 2), las va-
riables asociadas de forma independiente con la enferme-
dad meningocdcica fueron el tabaquismo materno con una
o.r. de 6,2 (IC: 2,12 - 18,35) y la frecuentacion de cafés/dis-
cotecas y de centros comerciales por los padres con una o.r.
de 4,4 (IC: 1,57 - 12,54) y de 4,6 (IC: 1,45 - 14,37) res-
pectivamente.

En este trabajo el 25,4% de las enfermedades meningo-
cocicas es atribuible al tabaquismo materno y un total de
42,7% a las tres variables independientes (tabaquismo ma-
terno, frecuentacion de los padres de bares/discotecas y gran-
des superficies comerciales).

En conclusion, la madre de los nifios con enfermedad
meningococica era fumadora y los padres acudian habi-
tualmente a los grandes centros comerciales, bares o disco-
tecas.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Este es el primer estudio casos-control realizado en Por-
tugal sobre los factores de riesgo asociados a la enfermedad
meningocdcica, confirmando algunos de los factores ya des-
critos en otros trabajos y presentando otros atin no descri-
tos.

Los resultados de este estudio establecen una fuerte re-
lacion epidemioldgica entre la enfermedad meningocdcica
y el tabaquismo de la madre y la frecuentacion de grandes
superficies comerciales, bares y discotecas, por parte de los
progenitores.
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FIGURA 3. Distribucién por meses.

El mecanismo por el cual el tabaco aumenta el riesgo
de enfermedad meningocdcica no esta definido. Sabemos
que el humo del tabaco tiene efectos mecanicos sobre el
epitelio respiratorio —inhibe la clearance mucociliar, au-
menta la adherencia bacteriana y lleva a la disrupcion del
epitelio—- y sobre el sistema inmunoldgico31517), De esta
manera, no es extrano que el humo del tabaco sea un fac-
tor de riesgo para ser portador del meningococo en la na-
sofaringe(’18-3%, La transmision del meningococo a través
de las particulas respiratorias por contacto intimo y directo
lleva a que la convivencia en la misma habitacion con fu-
madores —posibles portadores asintomaticos del meningo-
coco en la nasofaringe— ademas del riesgo del tabaquismo
pasivo, conlleve un riesgo de exposicion a los meningo-
cocos patdgenos!1213:1617.2425) Egto podria también expli-
car otra de las conclusiones del estudio, también descrita
en otros trabajos, en los que se verifico una mayor aso-
ciacion de la enfermedad con tabaquismo materno relati-
vamente al tabaquismo del padre(>'3!7), ya que cultural-
mente los nifios tienen un contacto mas proximo y durante
mas tiempo con las madres. Esta conclusion fue reforzada
por la constatacion de Cook DG y cols.29), en la que los
hijos de madres fumadoras tienen mayores niveles saliva-
res de cotinina que los hijos de padres fumadores. Sugie-
re, también, que el tabaco no es sélo un simple marcador
de otras exposiciones como infecciones respiratorias vi-
rales y malas condiciones socioecondmicas, frecuentemente
asociadas al tabaquismo y a la enfermedad meningocdci-
ca, sino un verdadero factor de riesgo!'?. También relati-
vamente al tabaquismo, como en estudios anteriores(1213:17),
se verifico una relacion dosis-respuesta estadisticamente
significativa.

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



TABLA 1. Anilisis univariado.

Variables Casos Controles Odds ratio (IC) P
Tabaquismo
Madre 28/49 (57,1%) 11/51 (21,6%) 4,85 (2,02-11,63) 0,000
N° de cigarrillos (media=dp) 18,71:6,83 11,096,53 0,006
Padre 36/48 (75%) 17/49 (34,7%) 5,65 (2,34-13,6) 0,000
N° de cigarrillos (media=dp) 24,31+8,71 18,76+7,93 0,009
Pot o menos 1 famador 41/49 (83,7%) 25/51 (49%) 5,33 (2,09-13,58) 0,000
Sin lactancia materna 24/49 (49%) 18/51 (35,3%) 0,22
Asistencia a guarderia/escuela 26/47 (55,3%) 27151 (52,9%) 0,84
Frecuentacion por parte de los padres de:
Bares/discotecas 30/49 (61,2%) 10/51 (19,6%) 6,47 (2,63-15,9) 0,000
Centros comerciales 23/49 (46,9%) 9151 (17,6%) 4,13 (1,66-10,28) 0,002
Conviventes > 4 19/49 (38,8%) 10/51 (19,6%) 2,6 (1,06-6,38) 0,047
NP conviventes por habitaciones 1,5 1,13 0,002
TABLA 2. Analisis por regresion logistica. La frecuentacion de bares y discotecas ya habia sido aso-
_ , ciada con brotes de enfermedad meningocdcica™. Sin em-
Variables Odds ratio (IC) P b la relacis .
argo, la relacion entre la frecuentacion de los padres de ba-
Tabaquismo materno 6,2 (2,12-18,35) 0,000 res y discotecas y la existencia de enfermedad meningocdcica
en los hijos todavia no habia sido mostrada. Esta asocia-
Frecuentacion por parte cion puede ser explicada por efectos semejantes a la fre-
de los padres de centros cuentacion y permanencia prolongada en grandes centros
comerciales 4.6 (1,45-14,37) 0,007 comerciales, pero también pueden ser lugares donde com-
portamientos como el intercambio de bebidas, contactos
Frecuentacion por parte proximos e intimos entre personas, favorecen la adquisicion
de los padres de bares/ del meningococo.
discotecas 4,4 (1,57-12,54) 0,004 El tabaquismo materno, la frecuentacion de bares / dis-
cotecas y grandes superficies de centros comerciales por par-
Conviventes >4 - 0,089 te de los padres pueden en su conjunto ser responsables del
42,7% de la enfermedad meningocdcica, siendo el tabaquis-
Tabaquismo del padre - 0,1 mo materno el responsable del 25,4%. Existen probablemente

En este estudio identificamos la frecuentacion y per-
manencia prolongada de los padres en centros comerciales
como un factor de riesgo, que no habia sido descrito en
estudios previos. Una posible explicacion esta en la exposi-
cion prolongada al tabaquismo pasivo y sus consecuencias
ya analizadas o en la permanencia en locales cerrados, mu-
chas veces superpoblados, aumentando en ambos el riesgo
de convertir a los padres portadores pasivos y el posterior
contagio a los hijos.
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Factores de riesgo para la enfermedad meningococica en la infancia...

otras variables no estudiadas involucradas en la enferme-
dad meningocdcica. Las variables estudiadas afectan predo-
minantemente al estado de portador de los contactos proxi-
mos a los nifios, y a la posterior transmision, con la excepcion
del tabaquismo de los padres que, ademas de facilitar el es-
tado de portador puede, como tabaquismo pasivo, aumentar
el riesgo no solo de la adquisicion, sino de la invasion ya que,
como fue explicado, favorece la disrupcion del epitelio de la
nasofaringe y de los mecanismos de defensa.

Son, por lo tanto, necesarios mas estudios para el es-
clarecimiento de los factores de riesgo para la adquisicion
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de la enfermedad meningocdcica asi como los que favore-
cen la invasion.

En el analisis por regresion logistica, el tabaquismo pa-
terno, que habia sido uno de los mds fuertemente asociados
a la enfermedad meningocdcica en el andlisis simple, no se
confirmé como variable con valor independiente debido a
la fuerte correlacion que mostré respecto a la frecuentacion
de bares/discotecas y grandes superficies de centros co-
merciales.

Como en otros estudios21627) en este trabajo no se iden-
tifico la falta de lactancia materna como factor de riesgo pa-
ra la enfermedad meningocécica, tal como la sobreocupa-
cion domiciliaria. Sin embargo, la convivencia con mas de
4 personas mostrd una tendencia, con p=0,089. Este re-
sultado podria ser debido al niimero relativamente peque-
fio de la muestra.

Dado que este estudio es observacional y retrospecti-
vo, y no siendo posible controlar todos los factores de ses-
go, este sugiere asociaciones de riesgo, pero no establece una
causalidad. A pesar de estas limitaciones, la potencia de los
resultados presentados permite mostrar una fuerte relacion
entre el tabaquismo de la madre y la frecuentacion de los
centros comerciales, bares y/o discotecas con la enfermedad
meningocdcica. El estudio viene, ademas, a alentar la nece-
sidad de un refuerzo de las medidas de salud publica, la pre-
vencion de comportamientos nocivos como el tabaquismo
y la frecuentacion y permanencia prolongada en bares, dis-
cotecas y centros comerciales por parte de los padres.
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RESUMEN

Los tumores esplénicos primitivos benignos en la edad
pediatrica son poco frecuentes. Se presentan tres casos: un
hamartoma de pulpa roja en un nifio de 4 afios que cursd
con esplenomegalia y déficit inmunoldgico, y dos quistes sim-
ples de revestimiento mesotelial que presentaron espleno-
megalia. Se realiza una revision de la literatura respecto a sus
caracteristicas epidemioldgicas, diagnésticas y terapéuticas.

Palabras Claves: Tumores esplénicos; Hamartomas esplé-
nicos; Quistes esplénicos.

ABSTRACT

Primitive benign splenic tumors are rare in the pediatric
age. Three cases are presented: a hemartoma of the red pulp
in a 4 year male child that occurred with splenomegaly and
immunologic deficit and two simple cysts of mesothelial li-
ning that presented splenomegaly. A review of the literatu-
re in regards to their epidemiological, diagnostic and the-
rapeutic characteristics was performed.

Key Words: Splenic tumors; Splenic hamartoma; Splenic
cysts.

INTRODUCCION
Los tumores esplénicos no parasitarios son infrecuentes
en los nifios y escasamente mencionados en la literatura.
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Pueden ser de naturaleza quistica o solida. Los mas fre-
cuentes son los de estirpe vascular, hemangiomas y hamar-
tomas, siendo el resto excepcionales.

Su origen es desconocido. Rokitansky y Friedreich fue-
ron los primeros en describir los hamartomas esplénicos en
18611, Generalmente son asintomdticos y se descubren
de forma accidental durante el estudio de otros problemas
0 en necropsias.

Los quistes simples esplénicos, al igual que los anteriores,
son tumores raros que se diagnostican como consecuencia de
la esplenomegalia, hemorragia, ruptura o infeccion.

El objetivo de nuestro trabajo es presentar tres casos nue-
vos, y revisar la literatura.

CASOS CLINICOS

Caso 1: nifio de cuatro afios y medio de edad que ingresd
por sindrome febril, tos y malestar general. En la explora-
cion destacaban adenopatias cervicales pequefias, roncus
y sibilancias en hemitorax derecho y esplenomegalia no do-
lorosa de 3 cm. Radiologicamente se aprecié neumonia del
l16bulo medio derecho. Tras antibioterapia, cedi6 el cua-
dro clinico, pero persistio la esplenomegalia, que se estudio
ambulatoriamente.

En controles sucesivos se detectd un aumento de la es-
plenomegalia, y en los eximenes complementarios se ob-
jetivaron una moderada anemia (hematocrito: 31%, y he-
moglobina: 10,7 g/dl), trombopenia (160.000 plaquetas/
mm?) y un discreto déficit de inmunoglobulinas séricas.

Los estudios de diagndstico por imagen (radioldgico,
ecografico y gammagrafico) evidenciaron una esplenome-
galia homogénea de 7 x 6 x 5 cm.

Con la sospecha de esplenomegalia tumoral, se realizd
laparotomia, encontrando una tumoracion en el polo su-
perior del bazo de 7 x 6 x § cm, de naturaleza s6lida, bien
delimitada y no encapsulada, practicandose esplenectomia.

El estudio anatomo-patolégico macroscopico revelé un
n6dulo esplénico de aspecto trabeculado (peso, 200 g) en

Tumores benignos esplénicos en la edad pediatrica 509



FIGURA 1. Imagen de TAC abdominal en que se visualiza tu-
moracion homogénea intraesplénica, de paredes irregulares y de
unas dimensiones de 11,5 x 10 x 8,8 cm.

polo superior del bazo y el microscopico, un nédulo de te-
jido esplénico desorganizado, correspondiente a la pulpa
roja, sin estructuras linfoides. El diagndstico anatomo-pa-
toldgico fue de hamartoma esplénico de la pulpa roja.

La evolucion postoperatoria fue satisfactoria, normali-
zandose los pardmetros hematoldgicos y permaneciendo cli-
nicamente asintomatico.

Caso 2: nifo de ocho anos, remitido desde otro hospital
por tumoracién abdominal. Presentaba dolor intermitente
en el hipocondrio izquierdo de tres meses de evolucion. En
la palpacion abdominal se detect6 esplenomegalia, que ocu-
paba el hipocondrio y vacio izquierdo, llegando el limite in-
ferior a fosa iliaca izquierda. El resto de la exploracion y las
pruebas analiticas fueron normales. Con los estudios diag-
ndsticos por imagen se demostrd una tumoracion esplénica
de 13 x 13 ¢m hipovascularizada, con ecogenicidad unifor-
me y calcificacion de la pared interna, de aspecto quistico.
Con el diagnéstico de tumor esplénico se intervino, encon-
trando gran tumoracion esplénica, de 13 x 13 cm de tama-
fio, practicandose esplenectomia (peso, 680 g).

La anatomia patoldgica revel6 una gran cavidad quisti-
ca que ocupaba la casi totalidad del 6rgano, con una pared
de tejido conectivo bien vascularizado. El diagndstico ana-
tomo-patoldgico: fue de quiste simple mesotelial esplénico.

La evolucion y los controles postoperatorios sucesivos
fueron normales.

Caso 3: nifia de diez afios remitida para evaluacion de
tumoracion esplénica. Presentaba historia de 6 meses de evo-
lucién de dolor abdominal y dispepsia postprandial inter-
mitente. Al detectar en la exploracion esplenomegalia, y por
los antecedentes de talasemia minor, en el despistaje he-
matoldgico se solicitd una ecografia abdominal que evi-
denci6 la tumoracion. La exploracion fisica revel6 una es-
plenomegalia homogénea de 9 cm. Todas las determinaciones
hematoldgicas y bioquimicas fueron normales.
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FIGURA 2. Pieza quirtirgica, tras esplenectomia, en que se apre-
cia una lesion blanquecina de morfologia irregular, correspon-
diente al anclaje del quiste mesotelial.

Los estudios diagndsticos por imagen demostraron una
lesion intraesplénica quistica de 11,5 x 10 x 8,8 cm, de
paredes irregulares ondulantes y pequefias saculaciones en
la zona posteroinferior, sin captacion de contraste intrave-
noso (Fig. 1).

Con la sospecha de quiste epidermoide se practicé una
laparotomia, evidenciandose esplenomegalia con una tu-
moraci6n intraparenquimatosa, procediéndose a la esple-
nectomia.

El estudio anatomo-patoldgico macroscdpico demostro
un bazo de 15 x 13 x 7 cm (peso 820 g), con una lesion blan-
quecina de morfologia irregular de 6 x 5 ¢cm en su superfi-
cie (Fig. 2). La seccion objetivo una formacion quistica uni-
locular de 10 x 9 x 5 cm y un espesor miximo de pared de
0,2 c¢m, con la superficie interna compuesta por tractos fi-
brosos de coloracion blanquecina que desplazaban el pa-
rénquima esplénico. El estudio microscopico demostr6 que
la pared del quiste solamente estaba recubierta focalmente
por epitelio simple ctibico. El diagndstico anatomo-patold-
gico fue de quiste simple mesotelial.

El postoperatorio y la evolucion posterior fueron satis-
factorios.

DISCUSION

Los tumores esplénicos benignos en la edad pediatrica
son infrecuentes. La mayoria son quistes o0 hemangiomas.

Entre los tumores solidos, los hamartomas esplénicos
son tumores no neoplasicos formados por una combinacion
anémala de los componentes titulares del 6rgano en el que
asientan, y que tienen su origen en el sinusoide esplénico.
Son poco frecuentes, y su incidencia es de 3/200.000 es-
plenectomias®?. La mayoria de los pacientes son asintoma-
ticos, siendo el diagndstico un hallazgo casual. Una mino-
ria presentan sintomas derivados del hiperesplenismo como
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pancitopenia, anemia y trombopenia, y menos frecuente
otros sintomas como fiebre, afectacion del estado general,
retraso del crecimiento e infecciones recurrentes®. Podemos
incluir nuestro primer caso en el grupo de los hamartomas
sintomaticos.

Las distintas técnicas de imagen actuales han permitido
que puedan ser diagnosticados preoperatoriamente. Kuy-
kendall® fue el primero en 1977 en diagnosticarlo utilizando
gammagrafia, ecografia y arteriografia. Recientemente, en
1996, Thompson® y cols. llegaron a un diagnéstico preo-
peratorio mediante la combinacion de ecografia, gamma-
grafia, TAC y resonancia magnética.

El tratamiento quirurgico, siempre que no se pueda re-
alizar la tumorectomia, debe ser la esplenectomia(®).

La asociacion entre hamartoma esplénico y otras enti-
dades hamartomatosas como la esclerosis tuberosa es bien
conocida”. Sin embargo, la relacion entre hamartoma es-
plénico y bazo accesorio no estd demostrada. A pesar de
ello, en las series de Morgenstern® y cols., esta relacion se
encontrd en un tercio de los casos.

Los tumores quisticos no parasitarios del bazo se han
clasificado, segun Fowler®19, en: quistes con revestimiento
celular o verdaderos y quistes sin revestimiento celular o fal-
sos (pseudoquistes). Los verdaderos se dividen en epitelia-
les (epidermoides y dermoides) y mesoteliales (hemangio-
mas, linfangiomas y quistes simples). Los mas frecuentes
son los epidermoides y los mas raros los dermoides y sim-
ples®19). En relacion con esta clasificacion nuestro segundo
y tercer caso se corresponden con quistes simples de reves-
timiento mesotelial.

Son muy infrecuentes y el diagndstico clinico se basa en
el hallazgo de una masa en hipocondrio izquierdo, o es-
plenomegalia, generalmente asintomatica. En ocasiones,
pueden causar dolor, ruptura, hemorragia o infeccién. El es-
tudio radioldgico, junto con la ecografia y el TAC, son muy
demostrativos. El TAC es mas sensible que la ecografia pa-
ra detectar septos o calcificaciones, lo cual puede ser util a
la hora de distinguir quistes de pseudoquistes'!). Mientras
que la presencia de septos internos es més frecuente en los
quistes verdaderos, las calcificaciones en la pared son tipi-
cas de los pseudoquistes!'!). Sin embargo el diagndstico de-
finitivo es histolégico, como ha quedado patente en nues-
tro segundo caso, en el que las calcificaciones de la pared
visualizada con el TAC sugerian erréneamente un pseudo-
quiste esplénico.

El tratamiento de estos tumores quisticos debe ser siem-
pre la reseccion quirdrgica del mismo, siendo peligrosa la
puncion, ya que puede tratarse de un quiste hidatidico es-
plénico, que es mucho mds frecuente®. Las técnicas son va-
riables, desde quistectomia, esplenectomia total, o esple-
nectomia parcial (esta tltima permite preservar la funcion
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esplénica’?, En nuestros casos fue necesaria la esplenecto-
mia total dado el gran tamano de los tumores. En los casos
en los que se realice esplenectomia, ante el mayor riesgo de
presentar infecciones graves por microorganismos como
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo b,
Neisseria meningitidis, y otros agentes como Babesia y Cap-
nocytophaga canimorsus, esta indicada la vacunacion, fren-
te al neumococo H. Influenzae tipo b y meningococo C, asi
como la profilaxis antimicrobiana diaria con penicilina V o
amoxicilina, al menos hasta 5 afios después de la esple-
nectomia.

En conclusion, los tumores esplénicos deben ser consi-
derados en el diagnostico diferencial, de cualquier tumo-
racion en hipocondrio izquierdo o una esplenomegalia sin-
tomatica. Las exploraciones radioldgicas son importantes
para sugerir el diagndstico, que siempre se debe confirmar
con la anatomia patoldgica. El tratamiento quirtrgico, siem-
pre que sea posible, debe consistir en resecciones parciales
que preserven la funcionalidad esplénica, para evitar ries-
gos infecciosos y tratamientos antibioticos.
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RESUMEN

Introduccion. En los dltimos afios el aumento de las con-
ductas suicidas en la poblacion infanto-juvenil se ha con-
vertido en un importante problema de salud, siendo la cau-
sa mas frecuente de consulta psiquidtrica en los servicios de
urgencias, generando el 40% de los ingresos en las unida-
des infanto-juveniles.

Material y métodos. Estudio retrospectivo y descriptivo
de los pacientes visitados en el servicio de urgencias por con-
ducta suicida durante los meses de enero a agosto del 2000.

Resultados. Se atendieron 71 intentos autoliticos. La
edad media fue de 15,5 afios, con predominio del sexo fe-
menino (65 casos) (91%). El método mas utilizado fue la
ingesta de farmacos en 57 casos (80%). El1 79% tenian an-
tecedentes psiquidtricos (56 casos). 24 pacientes (34%) te-
nian intento de aut6lisis previo. El desencadenante mas fre-
cuente fue por conflictos familiares en 39 casos (54,6%).
34 pacientes (48 %) requirieron ingreso hospitalario.

Conclusiones. La poblacion de riesgo son adolescentes
femeninas con antecedentes psiquidtricos y con intentos de
autolisis previos. Seria recomendable un ingreso minimo
de 24 horas con el fin de poder establecer vinculos terapéu-
ticos que eviten en el futuro la recidiva de esta conducta.

Palabras Clave: Intentos de suicidio; Adolescencia; Intoxi-
cacion.

ABSTRACT
Introduction. In the last years attempted suicide is cu-
rrently a significant problem among the teenage population,
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be coming an important health problem. Nowaday it is one
of the most frequent cause of visit into a pysichiatric emer-
gency departament and it represents 40% of there total hos-
pitalization in this units.

Material and methods. Retrospective and descriptive
study of patients visited because of suicide attemp in our
emergency departament from January to Agoust 2000.

Results. Seventy one patients with attempted suicide we-
re visit in emergency departament. The mean age was 15,5
years; 65 patients (91%) were female. The most common
method was voluntary intoxication in 57 patients (80%).
79% have a prior Psychiatric evaluation and 24 patients
(34%) have a prior suicide attempt. Recent stressful life
events is the most frequent precipitator for attempting sui-
cide in 39 patients (54,6%). 34 patients (48 %) required ad-
mission to the hospital.

Conclusions. Attempted suicide is a significant problem
among the teenage population, especially among teenage
girls and those with prior suicide attempt. We recomended
hospitalitation for a minimum of 24 hours to prevent the
future attempts.

Key Words. Suicide attemps; Adolescents; Intoxication.

INTRODUCCION

En los tltimos afios el aumento de las conductas suici-
das en la poblacion infanto-juvenil se ha convertido en un
importante problema de salud, siendo la causa mas frecuente
de consulta en los servicios de urgencias psiquidtricas y
generando el 40% de los ingresos en las unidades infanto-
juveniles. Los intentos de suicidio son la segunda causa de
muerte entre la poblacion adolescente, en los paises desa-
rrollados, después de los accidentes de trafico(2), La ado-
lescencia y la vejez son los dos periodos de la vida con mas
alta tasa de suicidios. Diferentes estudios!->6) demuestran
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TABLA 1. Antecedentes psiquiatricos.

TABLA 2. Factores desencadenantes.

Numero (%)

Numero (%)

Depresion 27 (38)
Trastornos de conducta 19 (26)
Ansiedad 6(9)
Psicosis 4 (6)

la prevalencia mas elevada de conductas suicidas entre las
adolescentes de sexo femenino. Existen diferentes factores
de riesgo asociados a las conductas suicidas que obligan a
prestar una atencion especial a esta poblacion. Suelen ser
adolescentes de sexo femenino, con antecedentes de tras-
tornos psiquiatricos y con intentos previos de aut6lisis. Tam-
bién influyen la existencia de problemas familiares como
puede ser la violencia intrafamiliar, los antecedentes psi-
quidtricos familiares, los antecedentes de conductas suici-
das y el abuso de alcohol de los padres. El acimulo de va-
rios factores de riesgo predispone a la tentativa de suicidio.
Entre los jovenes que han cometido una tentativa de suici-
dio, un tercio recidiva y la mitad no serd capaz de estable-
cer relaciones afectivas estables(!).

Presentamos nuestra experiencia sobre conductas suici-
das durante un periodo de 8 meses con el objetivo de iden-
tificar las caracteristicas clinicas (somdticas y psiquiatricas)
del gesto suicida atendido en nuestro Servicio de Urgencias.

MATERIAL Y METODOS

Se presenta un estudio retrospectivo y descriptivo de
los pacientes visitados en el Servicio de Urgencias del hos-
pital materno- infantil de Sant Joan de Déu, de Barcelona,
durante los meses de enero a agosto de 2000 cuyo motivo
de consulta era una tentativa autolitica. Se revisan 71 his-
torias aplicando un protocolo de estudio en el que se in-
cluyen items que evaltan las caracteristicas del paciente,
del intento autolitico y del entorno familiar. Se analiza: se-
x0, edad, dia de la semana, método utilizado, anteceden-
tes psiquidtricos previos, desencadenante, actitud ante el
suicidio y tratamiento requerido. Se clasifica el desenca-
denante del intento como familiar, cuando ha existido una
disputa familiar previa; sentimental si el intento ha sido
secundario a un conflicto de pareja o amistad; escolar si
ha existido un conflicto en la escuela; secundario a pato-
logia psiquiatrica, cuando el paciente presenta una reagu-
dizacion de su enfermedad que motiva el intento autoli-
tico.

RESULTADOS

Durante este periodo de 8 meses se atendieron en Ur-
gencias de nuestro Hospital 71 intentos autoliticos, que co-
rresponden al 1% del total de visitas a urgencias, con una
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Familiares 39 (54,6)
Sentimentales 6(11,2)
Patologia psiquidtrica 6 (8,4)
Abuso sexual 3 (4,3)
Escolar 2 (2,8)

edad media de 15,5 afios y un rango de edad de 12 a 18
anos. El 91,55% eran mujeres (n=65).

El método mds frecuentemente utilizado fue ingesta de
farmacos, correspondiendo a 57 casos (80%), seguido de la
venoseccion en 10 pacientes (14%), productos toxicos en 3
pacientes (5%) y otros métodos (0,7%), que corresponde a
una paciente que realizo ingesta de multiples chinchetas.

Respecto a la distribucién semanal, los dias con mas in-
cidencia fueron los lunes y miércoles, 15 casos cada dia
(21%). El fin de semana se atendieron menos intentos de
autolisis, el sabado se presentaron 8 casos (11%) y el do-
mingo, 2 casos (2,8%).

El tipo de firmaco corresponde en 31 casos (54%) a ben-
zodiazepinas, en 13 casos (22%) farmacos no psicotro-
pos, en 7 casos (13%) neurolépticos y en 6 casos (11%) an-
tidepresivos.

En 56 pacientes existian antecedentes psiquidtricos
(79%) (Tabla 1) y 15 pacientes (21%) no tenian antece-
dentes psiquidtricos. 24 pacientes (34 %) tenian anteceden-
tes de intento de autdlisis previo y en 18 pacientes (25%)
existian amenazas previas.

El desencadenante del intento de autdlisis se observa en
la tabla 2. En 13 casos (18,8%) no verbalizaban ningtin de-
sencadenante.

Respecto a la premeditacion del intento autolitico, en
52 pacientes, es decir, en el 73,2% era un acto impulsivo sin
presentar una ideacion autolitica previa.

En la actitud, ante el suicidio, 40 pacientes (56%) rea-
lizaban critica del intento, 9 pacientes (13%) presentaban
indiferencia, 16 pacientes (22,5%) presentaban deseo de re-
cidivar y en 5 pacientes (8,5%) no se conoce este dato.

La mayor parte de las tentativas fueron calificadas co-
mo leves, la terapéutica utilizada se basé en la realizacion
de un lavado gastrico y la administracién de carbén acti-
vado, en 3 pacientes (4,2%) se calific6 de moderada, re-
quiriendo la utilizacion de antidotos y en otros 3 pacien-
tes (4,2%) de grave, requiriendo ingreso en UCL No hubo
ningtn caso de muerte.

El 48% (34 pacientes) requirieron ingreso hospitalario.
Ingresando el 26,9% (19 pacientes) en unidades de estan-
cia corta, el 9,8% (7 pacientes) en planta de psiquiatria, el
7,1% (5 pacientes) en planta de pediatria y el 4,2% (3
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pacientes) en UCI. La estancia media hospitalaria fue de
7,68 +/- 8,83 dias. Los pacientes que no fueron ingresados
se derivaron a diferentes dispositivos asistenciales, el 44,7%
a la Unidad de Crisis, el 36,2% al CSMI]J (Centro de Salud
Mental Infanto Juvenil), el 8,5% a las Consultas Exter-
nas de Psiquiatria del Hospital y el 10,6% a su psiquiatra
habitual.

DISCUSION

La conducta suicida es la urgencia psiquidtrica mas fre-
cuente entre la poblacion adolescente. La investigacion
de los intentos de suicidio es un tema amplio y complejo
en el que estdn implicados factores genéticos, familiares,
patologia psiquiatrica y factores sociales y culturales. Di-
ferentes estudios muestran que las tentativas autoliticas son
mas frecuentes entre adolescentes de sexo femenino(!3-5),en
nuestra serie corresponde al 91,5%. Entre las diferentes
formas de tentativa de suicidio las mds frecuentes son por
ingesta de medicamentos*”). En nuestro estudio corres-
ponde al 79% de los pacientes. Respecto a la distribucion
semanal, los dias que mds tentativas autoliticas se realiza-
ron fueron los lunes y miércoles, en cambio en otro estu-
dio realizado sobre intoxicaciones agudas voluntarias, los
dias de mdxima incidencia se concentraban al final de la
semana®.

Por lo que se refiere a la patologia psiquidtrica asocia-
da en otro estudio, que no se ha publicado, realizado en
nuestro centro en el ano 1997: se clasificaron los intentos
autoliticos en 27% trastorno depresivo, 24% trastorno de
personalidad, 14% trastorno adaptativo y 14% trastorno
psicotico; estos datos se asemejan a los encontrados en nues-
tro estudio.

Segun la literatura®®), aproximadamente el 80% de los
adolescentes que intentan suicidarse sufren un trastorno psi-
quidtrico. Los trastornos afectivos, especialmente la depre-
sion, son los mas frecuentes. También se ha observado una
correlacion entre comportamientos suicidas y antecedentes
de trastornos afectivos en familiares. Los trastornos de con-
ducta son la segunda patologia asociada mas frecuente,
seguida del consumo y dependencia de téxicos y de tras-
tornos de adaptacion y ansiedad. Los trastornos psiquia-
tricos forman parte también del curso clinico de los inten-
tos de suicidio, de tal forma que Mardomingo y cols.®),
observo que el 54% de los pacientes con intento de aut6li-
sis sufrian algun trastorno psiquidtrico en un periodo de 8
a 10 afios, por lo que nunca se debe considerar como un he-
cho aislado en la vida del paciente. En nuestro estudio el
34,6% de los pacientes tenfan antecedentes de intentos au-
toliticos previos. En los intentos de suicidio de la infancia y
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la adolescencia existen antecedentes de conducta suicida en
cifras que varian del 40-20% segtin diferentes estudios*).
Por lo que la existencia de una conducta suicida previa de-
be considerarse como un factor de riesgo.

El motivo desencadenante del gesto autolitico corres-
ponde mayoritariamente a conflictos familiares, corres-
pondiendo al 54% de nuestros pacientes. En otros estudios
también corresponde al motivo desencadenante mas fre-
cuente™¥,

El paciente tipo seria una adolescente que realiza una
sobreingesta medicamentosa de manera impulsiva tras una
discusion familiar con poca repercusion a nivel orgdnico.
La poblacion de riesgo seria una adolescente de sexo fe-
menino, con antecedentes de trastornos psiquidtricos y con
intentos previos de autdlisis. En este tipo de conductas es
importante la atencion psiquidtrica urgente por personal es-
pecializado en la patologia de la infancia y la adolescen-
cia, y seria recomendable un ingreso minimo de 24 horas
con el fin de poder establecer vinculos terapéuticos que evi-
ten en un futuro la recidiva de estas conductas.

BIBLIOGRAFIA
1. Garrido R, Garcia JJ, Carballo E, Luaces C, Alda JA, Pou J.

Intoxicaciones voluntarias como intento de suicidio.An Esp

Pediatr 2000; 53: 213-6.

2. Borowsky I, Resnick M, Ireland M, Blum RW. Suicide at-
tempts among American indian and Alaska native youth. Arch
Pediatr Adolescent Med 1999; 153: 573-80.

3. Mardomingo M]J, Catalina ML. Factores de riesgo en los in-
tentos de suicidio del adolescente. An Esp Pediatr 1997; 2 :
148-50.

4. Osona B, Gonzilez M, Mencia S, Casado J. Suicidio en la
edad pediatrica: presentacion de 30 casos. An Esp Pediatr
2000; 52 : 31-5.

5. Mardomingo M], Catalina ML. Intentos de suicidio en la in-
fancia y adolescencia: caracteristicas epidemioldgicas. An Esp
Pediatr 1992; 37: 29-32.

6. Shepherd G, Klein-Schwartz W. Accidental and suicidal ado-
lescent poisoning deaths in the Unites States. 1979-1994. Arch
Pediatr Adolesc Med 1998; 152: 1181-5.

7. Spirito A, Lewander W, Levy S, Kurkjian J, Fritz G. Emer-
gency departament assessment of adolescent suicide attemp-

ters : Factors related to short-term follox-up outcome. Pediatr
Emerg Care 1994; 6-12.

8. Caballero PJ, Dorado S, Brusint B, Jerez B, Mediana M. Vi-
gilancia epidemioldgica de la intoxicacion aguda 1997 (es-
tudio de 1.140 casos del drea sur de la Comunidad de Ma-
drid). Rev Clin Esp 1999; 199: 424-30.

9. Mardomingo M], Catalina ML, Herndndez P. Curso clinico
de intentos de suicidio: Seguimiento longitudinal a lo largo
de 8 afios. Libro de Ponencias del VII Congreso Nacional
de Psiquiatria Infanto-Juvenil 1994, Madrid.

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



ARTICULO ORIGINAL

Utilidad de los tests de desarrollo psicosocial
en la valoracion del recién nacido a término con
trastornos readaptativos moderados al nacimiento

M.P. Mallada, P. Ventura, M.P. Samper, E. Sanchez!, .M. Pérez-Gonzalez
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RESUMEN

Objetivo. Investigar la relacion, en recién nacidos tér-
mino, entre una inadecuada adaptacion cardio-respiratoria
al nacimiento y déficit clinicamente detectables de diferen-
tes items del neurodesarrollo durante los primeros meses de
vida postnatal.

Material y método. Estudio de cohortes prospectivo de
43 recién nacidos a término, 25 testigos y 18 con desorde-
nes leves-moderados en la readaptacion cardio-respiratoria
al nacimiento. Se aplican los tests de desarrollo psicoso-
cial de Brazelton, Brunet-Lézine y Denver.

Resultados. Encontramos diferencias estadisticamente
significativas en las respuestas al test de Brazelton entre la
serie problema y la testigo. Existe relacion entre la explo-
racion neuroldgica al nacimiento mediante el test de Bra-
zelton y las respuestas en el drea motora fina valorada a la
edad de 24 meses. No encontramos diferencias en su evo-
lucién neuroldgica global a la edad de 24 meses.

Conclusiones. Los resultados por nosotros obtenidos su-
gieren que trastornos readaptativos leves-moderados del RN
término modifican las respuestas conductales de éstos, va-
loradas por el test de Brazelton. No existen diferencias en
el desarrollo psicosocial entre las dos series de RN estu-
diadas, a los 24 meses de edad. Desdrdenes conductales
de los RN a término reflejados mediante el test de Brazel-
ton, parecen asociarse con alteraciones del area motora fi-
na a los 24 meses de edad.

Palabras Clave: Adaptacion cardio-respiratoria; Apgar; Test
de Brazelton; Test de Brunet-Lézine; Test de Denver; Neu-
rodesarrollo; Seguimiento neuroldgico.
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ABSTRACT

Objective. The aim of the work is to investigate in full
term infants the relationship between aninadequate cardio-
respitatory readjustment at birth and a clinically detected
deficit of the different neurodevelopment items, during the
first months of postborn life.

Material and method. Prospective cohort study over 43
full term neonates, 25 control and 18 with low-medium di-
sorders in cardio-respiratory readjustment at born. In order
to evaluate them, the psychosocial development tests of Bra-
zelton, Brunet-Lézine and Denver were applied.

Results. Statistical significance differences in the answer
of the Brazelton test between the case group and the con-
trol group were found. There is a clear correlation betwe-
en the neurological exploration at born, using the Brazel-
ton test and the answers in the handling area at 24 months
age. Finally, no differences were found in their neurological
total evolution at 24 months age.

Conclusions. Our results suggest that low- medium re-
adjustment disorders in full term infants, change the con-
duct answers of these children evaluated by the Brazelton
test. However, at 24 months age, no differences appeared
in the psychological development between the two groups
studied. Conduct disorders in full term infants reflected with
Brazelton test seem to be associated with disorders in hand-
ling area.

Key Words: Cardio-respiratory readjustment; Apgar; Bra-
zelton test; Brunet-Leézine test; Denver test; Neurodevelop-
ment; Neurological follow-up.

INTRODUCCION

Entre los RN que integran la poblacion de riesgo de pre-
sentar desordenes en el neurodesarrollo, tradicionalmente
se han incluido aquellos que han sufrido cualquier episodio
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TABLA 1. Distribucion de las principales caracteristicas de ambas series al nacimiento y a los 24 meses de edad postnatal: edad

pedidtrica, peso, longitud y perimetro craneal.

Nacimiento 24 meses de edad

Problema Testigo Problema Testigo
Edad pediatrica (semanas)
Media+ desviacién media 38,51 38,5+1
Peso (gramos)
Media = desviacion media 2.990+400 2.870+390 12.650+1.400 12.800+1.500
Longitud (centimetros)
Media = desviacion media 47,1+2.4 46,5+1,6 88+2 89+1,8
Perimetro craneal (centimetros)
Media = desviacion media 32,6+1,3 32,1=1,5 49,5+1,3 49,2+14

de asfixia perinatal. Si bien las relaciones entre dafio cere-
bral y asfixia perinatal estan bien establecidas en los epi-
sodios graves!¥), las formas moderadas y leves parecen te-
net, como hecho aislado, escasa trascendencia a largo plazo.
Estas ultimas poblaciones han sido menos analizadas, de
forma global, en cuanto a su evolucion mediante tests fun-
cionales que permitan identificar discapacidades relaciona-
das con el episodio asfictico”9).

MATERIAL Y METODO

1. Poblacién de estudio

Se analiza el desarrollo psicosocial de 43 recién nacidos
a término (RN), con peso adecuado a su edad gestacional,
procedentes de nuestra Maternidad, hasta la edad de 24 me-
ses, seleccionados de un total de 1.951 partos consecutivos.
Esta poblacion esta integrada por un grupo problema y
un grupo testigo:

- Grupo problema: 18 RN que presentaban criterios
diagnosticos de mala adaptacion cardio-respirotoria leve-
moderada, definida por: a) registro cardiotocografico pa-
tologico: bradicardia inferior a 100 latidos/minuto, desa-
celeraciones tardias, desaceleraciones variables graves; b)
test de Apgar al minuto < 6 y 23®); ¢) pH en sangre de cor-
dén inferior a 7,20 y superior a 7,0019),

- Grupo testigo: 25 RN sanos con readaptacion car-
dio-respiratoria normal y producto de gestaciones de bajo
riesgo.

Se excluyeron todos los RN con enfermedad embriofe-
tal-neonatal de base, que pudiese ser responsable de altera-
ciones del neurodesarrollo y depresiones neonatales rela-
cionadas con procedimientos farmacoldgicos administrados
a la gestante/parturienta.

2. Valoracion funcional del neurodesarrollo

La aplicacion de los tests valorativos del neurodesa-
rrollo que a continuacion se describen fueron aplicados
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a las poblaciones estudiadas (RN problema y testigo) con
la siguiente cronologia: test de Brazelton!V) en el periodo
neonatal precoz (primeros siete dias de vida postnatal).
test de Denver1213) y test de Brunet-Lézine™ a los 2,3,
6,9,12,17 y 24 meses de edad. El examen se ha realizado
siempre en las mismas condiciones y por el mismo obser-
vador.

3. Método estadistico

El andlisis estadistico de los datos se ha realizado en dos
fases, una descriptiva-exploratoria y una analitica en la que
se ha estudiado: a) el contraste de medias para muestras con
datos independientes, aplicando la t de Student o la U de
Mann-Whitney; b) la homogeneidad de las distribuciones
de los datos que presentan los diferentes tests. Para ello se
ha aplicado el test exacto de Fisher para dos colas, en ta-
blas de 2x2; y ¢) las posibles correlaciones entre la respuesta
de RN al test de Brazelton (variable dicotomica) y los re-
sultados obtenidos en el test de Brunet¥). Las diferencias se
consideraran significativas cuando los valores de P fueron
menores de 0,05.

Para todo ello se ha utilizado el paquete estadistico SPSS
version 8.0.

RESULTADOS

En la tabla 1 se recogen los datos de ambas series, pro-
blemas y testigos respectivamente, las cuales son indistin-
guibles en las variables que dan homogeneidad a la mues-
tra (edad gestacional y antropometria neonatal). Asimismo
se recogen los datos de crecimiento somatico en los prime-
ros 24 meses de vida postnatal.

El andlisis de homogeneidad, en una tabla 2x2, apli-
cando el test exacto de Fisher para dos colas, aplicado en
los tests de Brazelton, Denver y Brunet-Lézine para estudiar
si existen diferencias en las respuestas, entre los grupos pro-
blema y testigo, indica que la serie problema presenta una
respuesta exaltada al test de Brazelton estadisticamente sig-
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TABLA 2.

Test de Brazelton - Existen diferencias (p<0,05)

Respuesta Respuesta

Exaltada Normal
Testigo n=25 S 20
Problema n=18 11 7
Test de Denver
Motor — No existen diferencias M 6M IM 12M 17M 24M
Testigo n=25 25 24 22 22 23 24
Problema n=18 18 17 16 15 17 16
Motor fino - No existen diferencias M 6M IM 12M 17M 24M
Testigo n=25 24 24 22 23 22 22
Problema n=18 17 16 13 14 13 13
Lenguaje - No existen diferencias 3M 6M IM 12M 17M 24M
Testigo n=25 25 22 24 24 23 23
Problema n=18 18 18 18 18 16 16
Social - No existen diferencias M 6M IM 12M 17M 24M
Testigo n=25 25 23 22 25 22 25
Problema n=18 18 17 18 18 16 17
Test de Brunet-Lézine
Motor — No existen diferencias M 6M IM 12M 17M 24M
Testigo n=25 25 24 25 20 21 21
Problema n=18 18 18 18 14 15 16
Motor fino — No existen diferencias M 6M IM 12M 17M 24M
Testigo n=25 24 24 25 25 22 22
Problema n=18 17 15 14 14 13 13
Lenguaje — No existen diferencias M 6M IM 12M 17M 24M
Testigo n=25 25 25 22 25 22 23
Problema n=18 18 18 18 18 15 16
Social- No existen diferencias M 6M IM 12M 17M 24M
Testigo n=25 25 22 24 22 25 24
Problema n=18 18 14 18 17 17 17

nificativa (p<0,05); mientras que en las respuestas al test de
Denver y el test de Brunet-Lézine no existen diferencias es-
tadisticamente significativas en ninguno de sus aspectos.
(Tabla 2)

Contraste entre el cociente de desarrollo y la mala
adaptacion cardio-respiratoria leve-moderada perinatal.
En la figura 1 se presentan conjuntamente los valores
del cociente de desarrollo obtenido en el test de Brunet pa-
ra nifos que presentan mala adaptacion cardio-respiratoria
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leve-moderada frente al grupo testigo. En ambos casos to-
dos los valores se encuentran dentro de la zona de norma-
lidad del test, es decir, entre 80 y 120, y no existen dife-
rencias estadisticamente significativas.

Estudio comparativo de los resultados del test de
Brazelton y el cociente de desarrollo en el test de Brunet-
Lezine

La figura 2 muestra el cociente de desarrollo para los
RN segun que el resultado en el test de Brazelton haya sido
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FIGURA 1. Valores de cociente de desarrollo. (m) Grupo testigo.
(2) Grupo problema.
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FIGURA 3. Casos estudiados nifios nacidos a término frente a
motor fino. (@) Brazelton normal, testigo. (0) Brazelton con res-
puesta exaltada, testigo. (w) Brazelton normal, problema. () Bra-
zelton con respuesta exaltada, problema.

normal o con respuesta exaltada, para los nifios nacidos con
mala adaptacion cardio-respiratoria leve-moderada y los ni-
fios pertenecientes al grupo testigo. Para ambos grupos de
nifios se observa que, aunque todos entran dentro de la nor-
malidad (zona sombreada de la grafica), tienen peor pun-
tuacion aquellos que en su exploracion neonatal han teni-
do una respuesta exaltada.

Considerados globalmente la serie problema y testigo,
un 47% de los que presentaron un test de Brazelton con res-
puestas exaltadas tienen un valor de cociente de desarro-
llo inferior a 90, el cual esta por debajo de la media en los
nifos nacidos a término.
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FIGURA 2. Resultados de los casos estudiados frente al cocien-
te de desarrollo. (@) Brazelton normal, testigo. (©) Brazelton con
respuesta exaltada, testigo. (¥) Brazelton normal, problema. (v)
Brazelton con respuesta exaltada, problema.

Relacion entre la respuesta al test de Brazelton y la
puntuacion en el area motora fina

Todos los nifios que obtuvieron bajas respuestas en el
test de Denver y Brunet-Lézine a los 24 meses, tanto de la
serie testigo como de la serie problema, dieron una res-
puesta exaltada en el test de Brazelton, pero no todos los
neonatos con respuestas exaltadas en el test de Brazelton
dan peores resultados en el test de Denver y de Brunet a los
24 meses.

Si analizamos los resultados en las distintas items del test
de Brunet se observa que los valores mas bajos, responsa-
bles de un bajo cociente de desarrollo, en los nifios con res-
puesta exaltada en el test de Brazelton se encuentra en el
apartado relacionado con el desarrollo motor fino. El1 45%
de los RN que presentaron respuesta exaltada en el test de
Brazelton, de la serie problema, su puntuacion en el item
motor fino, fue inferior a 75. Al establecer una correla-
cion biserial puntual del grupo problema con Brazelton nor-
mal y con respuesta exaltada se obtiene un valor de 0,13,
es decir, estadisticamente significativa (Fig. 3).
DISCUSION

En general, parece que los neonatos con asfixia perina-
tal comparados con RN normales les faltan recursos para
recuperar el equilibrio interno después de una fase de irri-
tacion como el llanto, les resulta mas dificil consolarse y
ademds, se evidencia una escasa capacidad para reaccionar
ante situaciones de estrés que requieren un reajuste de su
sistema nervioso vegetativo. Esta forma de respuesta la
definimos como respuesta exaltada(!?.

Jirén y cols.18) estudian el comportamiento neonatal en
el sufrimiento fetal agudo mediante la escala de Brazelton
comparando un grupo de neonatos sanos con un grupo de
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RN a término con Apgar <7 a los 5 minutos, con valores de
pH <7,15 y EB <-8 en arteria umbilical; si encuentran di-
ferencias en RN a término en su respuesta al test de Bra-
zelton en aquellos con asfixia al nacer y sin ella.

En nuestro grupo de RN existe diferencia estadistica-
mente significativa en la exploracion neonatal de los RN a
término con mala adaptacion cardio-respiratoria y sin ella,
obteniendo una respuesta exaltada en el grupo problema.

La evolucién en cuanto a peso, longitud y perimetro cra-
neal de nuestros nifios ha sido adecuada siguiendo las tablas
de Herndndez y cols.!'”). Estos resultados apoyan que factores
ambientales como, por ejemplo, la alimentacion, han sido ade-
cuados y no existen diferencias entre los grupos de nifios es-
tudiados que pudieran alterar el resultado neuroldgico final.

Upadhyay y cols.!® exploran a varios grupos RN con el
test de Brazelton y obtienen los siguientes resultados:

1. Los RN a término con bajo peso para su edad gesta-
cional (18 RN) tienen peor respuesta motora y peor res-
puesta en los items de interaccion.

2. Los RN pretérmino con peso adecuado a su edad ges-
tacional (18 RN) también responden peor a los items de in-
teraccion y a los motores pero lo hacen mejor que los RN
a término con bajo peso para su edad gestacional (18 RN).
En este trabajo no encuentran diferencias entre los RN a
término con peso adecuado a su edad gestacional con asfi-
xia (15RN) y sin ella (21RN).

En Espafia, Castells y cols."” aplican la Escala de Bra-
zelton a RN sanos normales (n=35) y macrosémicos (n=20),
encontrando que los nifios con peso elevado para su edad
gestacional muestran un estado de alerta de peor calidad,
les cuesta mas mantener la atencion, tienen menos energia
y les cuesta mas autorregularse. En nuestra serie no existen
diferencias en el test de Denver aplicado a los 24 meses de
edad entre los nifios del grupo problema y testigo.

Al aplicar el test de Brunet-Lézine no hemos encontra-
do diferencias en el cociente de desarrollo global de los RN
con mala adaptacion cardio-respiratoria y sin ella. Tampo-
co hemos encontrado diferencias en el drea motora fina a
los 24 meses pero si se puede observar una tendencia a la
mala evolucion del desarrollo motor fino en los nifos con
mala adaptacion cardio-respiratoria al nacimiento.

En la literatura encontramos los estudios de Jiménez, Fi-
gueras, Curtis y cols.2022) que estudian RN prospectiva-
mente, con criterios de inclusion parecidos a los nuestros,
excepto en el valor del test de Apgar que ellos lo estiman a
los § minutos como asfixia igual o inferior a 6 y el pH<7,15
y hacen un seguimiento de los nifios durante un minimo de
15 meses, llegando a la conclusion de que en los RN con se-
cuelas siempre existi6 la evidencia de sufrimiento cerebral
en la primera semana de vida, datos concordantes con nues-
tros resultados.

Gonzalez de Dios?32%) realiza un estudio de cohortes
prospectivo con seguimiento neuroldgico entre 12-24 me-
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ses. En su serie RN con asfixia perinatal no severa sin EHI
y con secuelas a los 24 meses: 4/105= 3,8%.

En el estudio de Allen y Capute®) con 210 prematuros
de alto riesgo, una tercera parte de los neonatos con exa-
men neonatal patoldgico tienen una exploracion normal a
los 18 meses pero el resto evolucionan con secuelas.

CONCLUSIONES

1. La conducta neonatal valorada mediante el test de
Brazelton muestra respuestas exaltadas, estadisticamente
significativas, en los RN a término con desordenes rea-
daptativos cardio-respiratorios leves-moderados con res-
pecto a una poblacion testigo. Es decir, la existencia de un
trastorno readapatativo leve-moderado, estimado al mi-
nuto de vida, modifica las respuestas conductales del RN
a término durante la 1* semana de vida. La exploracion ne-
onatal es importante para seleccionar a los nifios que van a
precisar un seguimiento neuroldgico posterior y una inter-
vencién temprana para mejorar sus posibilidades.

3. Los RN tanto de la serie problema como testigo que
han presentado alteraciones en el drea motora fina a los 24
meses de edad, presentaron al nacimiento respuesta exalta-
da al test de Brazelton.

4. La valoracion longitudinal del neurodesarrollo me-
diante tests conductales y tests métricos, segtin los resulta-
dos por nosotros obtenidos, es un método clinico eficaz y
de bajo coste en la exploracion sistemadtica del nifio.

5. De forma general los desordenes readaptativos que
hemos denominado leves-moderados no conllevan un ries-
go significativo de déficit psicosocial. Los datos encon-
trados sugieren que la conducta neonatal se modifica en
RN con des6rdenes. La respuesta exaltada en el test de
Brazelton en la primera semana de vida parece relacionarse
con desordenes del area motora fina, a los 24 meses de

edad.
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REVISION

Neurocisticercosis: una enfermedad en auge

I. Dorronsoro Martin, W. Luque, E. del Castillo Martin, M.]. Garcia Miguel
Unidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital Infantil Universitario La Paz. Madrid

INTRODUCCION

La neurocisticercosis es la parasitosis cerebral mds fre-
cuente. A nivel mundial supone la primera causa de con-
vulsiones en la poblacién adulta®-2),

En nuestro pais la prevalencia es cada vez mayor debi-
do al fendmeno inmigratorio de la poblacion desde zonas
endémicas®.

Las bases de su tratamiento son controvertidas, de ahi
el interés de realizar una revision de los estudios existentes,
con el fin de obtener una vision global de las distintas op-
ciones terapéuticas.

ETIOPATOGENIA

La cisticercosis se produce como consecuencia de la in-
feccion por larvas de Taenia solium (tenia porcina). Este or-
ganismo pertenece a la familia de los cestodes o gusanos seg-
mentados y, segtin su estadio, puede dar lugar a dos tipos
de infecciones*):

- Teniasis: parasitacion intestinal por la forma adulta
del cestode (tenia). Tras la ingesta de carne con cisticercos,
se libera la larva en el tubo digestivo y se desarrolla el gu-
sano adulto, que se adhiere a la mucosa intestinal por me-
dio de unas ventosas (escolex) que se encuentran en su ca-
beza, y va liberando progldtides (segmentos), algunos de los
cuales contienen huevos. Estos progldtides son expulsados
junto con las heces.

Palabras Clave: Neurocisticercosis; Taenia solium; Tera-
pia antihelmintica.

Correspondencia: Izaskun Dorronsoro Martin. C/ Levante
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El hombre es tnico huésped definitivo de la tenia, por lo
que esta forma de infeccién sélo la encontraremos en hu-
manos.

- Cisticercosis: consecuencia de la ingestion de hue-
vos. Se produce el desarrollo de una oncosfera larvaria,
capaz de atravesar la mucosa intestinal y migrar hacia di-
versos tejidos, donde se aloja en forma de quistes deno-
minados “cisticercos”. En cada cisticerco hay un esco-
lex viable, rodeado de liquido. En ocasiones a partir del
cisticerco original se forman un gran nimero de vesicu-
las sin escolex, lo que constituye la forma racemosa que,
aunque excepcional en pediatria, es la forma de peor pro-
nostico.

Los seres vivos capaces de padecer este tipo de infeccion
se denominan “huéspedes intermediarios”, y son general-
mente los cerdos (a veces perros, gatos, etc.).

Por tanto, para que el hombre desarrolle una infeccion
como la cisticercosis habra de ingerir alimentos contami-
nados con materia fecal de humanos infectados (progloti-
des con huevos), mientras que si ingiere carne de cerdo con
cisticercosis, inicamente desarrollara teniasis.

Las localizaciones mds frecuentes de los cisticercos en el
hombre son el SNC (sobre todo en la corteza y en la union
de las sustancias blanca y gris), el musculo estriado, tejido
celular subcutdneo y los ojos.

EPIDEMIOLOGIA

Se trata de una enfermedad endémica en paises con con-
diciones socioecondmicas deficientes, sobre todo Asia y Amé-
rica Latina. En este tltimo continente hay aproximadamente
400.000 personas con enfermedad sintomdtica, aunque la
frecuencia de infeccion asintomatica es mucho mayor. Es-
tudios post mortem de areas endémicas han demostrado que
cerca de un 80 % de los casos no presentan clinica’®). En zo-
nas endémicas, un 10% de la poblacion estd infectada al lle-
gar a la adolescencia, y 1/200 presentaran convulsiones de-
bidas a esta enfermedad®.
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TABLA 1. Criterios diagnésticos de neurocisticercosis.

Criterios absolutos

Demostracion histoldgica de cisticercos en biopsia cerebral o
medular.

Lesiones quisticas con imagenes de escdlex en su interior en

TAC o RM.

Visualizacién directa de parasitos subretinianos en el fondo de
0jo.

Criterios mayores

Lesiones altamente sugestivas de NCC en estudios de
neuroimagen.

Demostracion de anticuerpos especificos contra T. solium
mediante EITB.

Resolucion de lesiones quisticas intracraneales tras tratamiento
antiparasitario.

Resolucion espontinea de pequeias lesiones captadoras de
contraste.

Criterios menores

Lesiones compatibles con NCC en las pruebas de neuroimagen.
Manifestaciones clinicas sugestivas de NCC.
Elisa positivo en LCR o deteccion de antigenos o anticuerpos.

Cisticercosis fuera del SNC.

Criterios epidemioldgicos

Teniasis presente o pasada personal o de cohabitantes.
Haber residido en paises donde la NCC es endémica.

Viajar frecuentemente a paises endémicos.

Segtin la presencia o no de dichos datos consideraremos:
Diagnoéstico definitivo: 1 criterio absoluto ; 2 mayores + 1
menor + 1 criterio epidemioldgico.

Diagnéstico probable: 1 mayor + 2 menores; 1 mayor + 1
menor + 1 criterio epidemioldgico; 3 menores + 1 criterio
epidemioldgico.

Un estudio realizado en nuestro pais encontrd que to-
dos los pacientes afectos eran inmigrantes nacidos en Amé-
rica del Sur y el 50% de los mismos procedian de Ecuador(”.

CLINICA

Depende del nimero y localizacion de los cisticercos,
asi como de la respuesta inmunitaria del huésped ante el
mismo. En la mayoria de los nifios es benigna y autoli-
mitada, permaneciendo frecuentemente asintomaticos®),
La clinica suele desencadenarse por la muerte de la lar-
va, que da lugar a la activacion de la respuesta inmune del
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huésped, responsable del edema que se observa alrede-
dor de las lesiones cuando el cisticerco degenera?). Este
proceso también se ha observado en lesiones calcifica-
das, lo que podria deberse a la liberacion intermitente de
antigenos'!) o la existencia de gliosis perilesional2)., Tam-
bién el efecto masa producido por la lesion puede dar lu-
gar a sintomas.

Se pueden considerar las siguientes formas clinicas?”:

- Parenquimatosa: la més frecuente; constituye el 50-
60% de los casos. Segun la localizacion, respuesta inmune
y numero de quistes, se pueden desarrollar los siguientes
sintomas:

* Convulsiones, que pueden ser focales, generaliza-
das o focales con generalizacion secundaria. Es la
forma mds frecuente de presentacion (50-94,8%)13).

* Hipertension intracraneal (25%).

* Cefalea sin hipertension intracraneal (20-30%).

e Otros: déficit neuroldgicos focales, sintomas psi-
quiatricos incluyendo demencia, etc.

e Existe una forma especial de neurocisticercosis
(NCC) parenquimatosa que es de gran importan-
cia por su clinica. Se trata de la encefalitis cisti-
cercosa, consecuencia de la infeccion masiva de
cisticercos en el parénquima cerebral, con la sub-
siguiente reaccion inflamatoria del huésped y ede-
ma cerebral. Ocurre principalmente en mujeres jo-
venes y en ninos.

- Subaracnoidea: es la segunda forma clinica en frecuen-
cia (27-56%). Se describen las siguientes localizaciones:

¢ Cisternas basales (localizacién principal), caracte-
rizadas por aracnoiditis: los pacientes pueden pre-
sentar signos meningeos, ictus por vasculitis e hi-
drocefalia comunicante.

* Cisuras: pueden producir cisticercos gigantes y dar
lugar a inflamacién parenquimatosa.

* Surcos cerebrales: clinica similar a la de la forma
parenquimatosa.

- Intraventricular: forma poco frecuente. Sobre todo en
el IV ventriculo. Puede ser clinicamente silente o producir
una hidrocefalia obstructiva, que se agrava en el caso de que
el quiste degenere.

- Espinal: puede localizarse en el espacio subaracnoideo
o en la médula espinal, donde puede semejar un cuadro de
mielitis transversa.

En un 50% de los casos pueden coexistir varios tipos de
lesiones en un mismo paciente, asi como cisticercos activos
e inactivos!!¥.

DIAGNOSTICO

Se realiza a través de una valoracion conjunta de los da-
tos epidemioldgicos, clinicos, inmunoldgicos y de neuroi-
magen. Se han propuesto(’ 2 categorias de diagndstico en
base a los criterios expuestos en la tabla 1.
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TABLA 2. Diferencias de imagen entre larva viva y larva
muerta.

Larva viva Larva muerta
Escolex No captacion
No edema Edema importante
Quiste Calcificacion

Estudios de neuroimagen

Tanto el TAC cerebral como la RMN han mejorado con-
siderablemente la capacidad para detectar neurocisticercos.
EI TAC es superior a la RMN en la visualizacion de calcifi-
caciones parenquimatosas (hallazgo mds frecuente), mien-
tras que la RMN es mas sensible para detectar quistes in-
traventriculares, subaracnoideos, en fosa posterior, médula
espinal y también para ver lesiones sin edema periférico!!6),
Muchos estudios han comparado la eficacia de estos dos
métodos de imagen, concluyendo que la RMN deberia ser
realizada complementariamente al TAC y sé6lo cuando sea
necesaria.

La lesion pasa por diferentes fases evolutivas que refle-
jan la puesta en marcha de la respuesta inmunitaria y la de-
generacion del pardsito, y que van a manifestarse como cam-
bios en la imagen. Se describen cuatro estadios!!”18):

- Vesicular: quiste que contiene el escolex. Alcanza su
tamafio maximo en aproximadamente 3-12 semanas. No
existe edema perilesional. En el TAC veremos un quiste
hipodenso, que no capta contraste, mientras que en la RM
se observa una sefial de baja intensidad. Con ambas ténicas
se puede ver un nédulo hiperintenso en el interior del quis-
te, que corresponderia al escolex.

- Coloidal: 1a respuesta inmune se activa, lo que da lu-
gar a la aparicion de edema y fibrosis perilesional. La lar-
va degenera, desapareciendo el escolex. En el TAC se ob-
serva una lesion que capta contraste en anillo rodeada
de edema perilesional. En la RM, un quiste hiperintenso
(por el acimulo de proteinas y detritus en el quiste) con
un anillo hipercaptante en T1, mientras que en T2 se vi-
sualiza una imagen de baja densidad rodeada de lesion hi-
percaptante.

- Granular-nodular: el quiste se retrae, su contenido es
sustituido por tejido granulomatoso y el edema disminu-
ye. El TAC muestra un drea hipodensa, que capta contras-
te con leve edema perilesional; la RM una lesion captado-
ra de contraste en anillo similar a la que aparece en
tuberculomas, granulomas o metastasis.

- Calcificado: nddulo calcificado en el lugar en que an-
tes aparecia la vesicula. No en todos los casos se observa es-
te estadio, pudiendo el cisticerco desaparecer sin dejar secuelas
En el TAC aparece como calcificaciones tinicas o multiples,
que no captan contraste, y que son hipointensas en la RM.

También, y con el fin de facilitar la clasificacion, se po-
dria dividir la lesion en activa o inactiva, segun la viabili-
dad de la larva, segtn se refleja en la tabla 2.

Estudios inmunolégicos

Se realizan dos tipos de estudios, ELISA e EITB. El pri-
mero puede ser realizado en suero aunque su sensibilidad y
especificidad mejoran cuando se realiza en LCR. El rendi-
miento de ambos tipos de tests mejora cuando existe mas
de una lesion de cisticercosis. La fiabilidad y validez del EITB
es ampliamente superior a la del ELISA16:19),

Como en ningtin caso la sensibilidad de los tests alcan-
za el 100%, la obtencion de una serologia negativa nunca
descarta la enfermedad, por lo que su utilidad es, princi-
palmente, diagnéstica. En la tabla 3 se reflejan las distintas
sensibilidades y especificidades de cada una de las pruebas.

También se ha propuesto la utilizacion de la serologia
como marcador de prondstico y evolucion. Asi, se ha com-
probado que la negativizacion del EITB dentro de los tres
meses subsiguientes a la administracion de tratamiento se
asocia a curacion. La persistencia de positividad, sin em-
bargo, no predice mala respuesta®%2Y),

Otras pruebas de ayuda en el diagnéstico

- Radiografia de partes blandas: puede visualizar cisti-
cercos musculares, que podrian ser biopsiados.

- Fondo de ojo: para visualizacion de cisticercos oculares.

- Examen de heces: se deben obtener tres muestras con-
secutivas, con el fin de investigar la presencia de huevos (te-
niasis intestinal). Serviria, por tanto, como dato epide-
miolgico.

TABLA 3. Valor de las pruebas seroldgicas para el diagndstico de NCC.

Falsos (+) Falsos (-)

Sensibilidad Especificidad
ELISA 69% suero 71% suero
87% LCR 95% LCR
EITB 50-70%* 100%
98%** 100%

*Quuiste uinico; ** Dos o mas quistes.

Reacciones cruzadas
Reacciones cruzadas
Muscular
No meningitis

Quiste tinico
No meningitis
Quiste unico
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TRATAMIENTO

Sintomatico

- Edema cerebral: se utilizan sobre todo corticoides a
dosis de 0,5-1,5 mg/kg/dia de dexametasona, durante 3 a 4
dias (dosis maxima, 16 mg/dia). Alternativamente se puede
utilizar prednisona (1-2 mg/kg/dia) via oral. En casos de hi-
pertension intracraneal aguda se puede asociar manitol (0,5-
1 mg/kg/dosis).

En nifios el edema suele ser tinicamente periquistico y
asociado a la degeneracion de la larva, por lo que se reco-
mienda la administracion conjunta de corticoides en el ca-
so de utilizar terapia antihelmintica.

- Convulsiones: en pacientes con epilepsia secundaria a
lesiones calcificadas, estd indicada la administracion de un
anticonvulsivo. Suelen utilizarse como farmacos de prime-
ra linea carbamazepina (10-20 mg/kg/dia) o fenitoina (4-8
mg/kg/dia), obteniéndose generalmente buena respuesta. En
estos casos el tratamiento se utiliza a largo plazo.

En el caso de convulsiones secundarias a la degenera-
cion del quiste también puede iniciarse tratamiento anti-
convulsivo, pero en estos casos los sintomas se considera-
ran agudos. El tratamiento puede o no continuarse hasta
que la resolucion de la lesion sea completa (generalmente
ésta se produce en unos 6 meses), disminuyendo o incluso
suspendiendo la medicacion con posterioridad2?),

Terapia antihelmintica

La terapia antihelmintica es controvertida. La degene-
racion del cisticerco asociada a la muerte de la larva ocurre
de forma espontdnea en todos los casos, en un periodo de
tiempo variable que depende de la respuesta inmunitaria del
huésped. Cuando ésta se activa, la muerte del parasito se
produce aproximadamente en unos 3-9 meses, siendo la res-
puesta inflamatoria del huésped la que se asocia a edema
cerebral y por tanto a la aparicion de sintomatologia.

En términos generales se acepta que la terapia antihel-
mintica no debe emplearse en casos de(?:

- Encefalitis neurocisticercosa: puede incrementarse el
edema y, por tanto, la sintomatologia

- Lesiones calcificadas: puesto que el pardsito ya ha de-
generado

- Cisticercosis ocular: puede haber pérdida de vision
en relacion con la respuesta inflamatoria

En los distintos estudios realizados se obtienen resulta-
dos dispares; aceleracion de la degeneracion de las lesio-
nes Unicamente cuando se trata en los estadios vesicular y
quistico (estudio realizado con escaso nimero de pacien-
tes)24; disminucion de la formacion de granulomas y calci-
ficaciones residuales tras la degeneracion del cisticerco en
pacientes tratados respecto a los no tratados?%); mejoria del
control epiléptico en pacientes tratados (estudio realizado
tnicamente en adultos)®?¥; mayor nimero de secuelas pre-
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coces y tardias en pacientes tratados, sin diferencias signi-
ficativas en cuanto al control de las crisis, disminucion del
numero de lesiones o desaparicion de las mismas?” (estu-
dio prospectivo, con aleatorizacion de los sujetos).

Uno de los pocos estudios realizados exclusivamente en
niflos con quiste tnico no hall6 diferencias significativas en-
tre tratados y no tratados en cuanto a mejoria radioldgica
de las lesiones, ni en cuanto a efectos secundarios del tra-
tamiento!?®).

Un metaanilisis realizado por el grupo Cochrane? en el
afio 2003, no evidencid beneficio clinico en pacientes trata-
dos con antihelminticos respecto a los no tratados. En los es-
tudios analizados se incluyeron pacientes con lesiones en dis-
tintos estadios (salvo quistes calcificados), y no se estratifico
segun la edad. Se obtuvieron los siguientes resultados: no dis-
minuyd la necesidad de anticonvulsivos, no se evidenci6 me-
jor control de las crisis convulsivas, no se demuestrd empeo-
ramiento de la hipertension intracraneal ni muerte; pero si se
encontr asociacion entre la administracién de tratamiento y
la desaparicion de los quistes, aunque con un intervalo de con-
fianza que rayaba en los limites de la significacion: RR: 0,83
con un intervalo de confianza para p< 0,05: (0,7-0,99).

En el afio 2002, un panel de expertos en neurocisticerco-
sis establecio unos consensos basados en los distintos estudios
realizados y la experiencia clinica®. En ellos se establecian
unas bases generales, y las alternativas de tratamiento posi-
bles cuando no se llegd a ningtin acuerdo respecto al mismo.

Bases generales

- El tratamiento debe ser individualizado y basarse en el
numero, localizacion y viabilidad de las lesiones.

- El crecimiento de un cisticerco parenquimatoso, si bien
raro, puede ser mortal, por lo que requiere tratamiento ya
sea antihelmintico o quiruargico.

- La hipertension intracraneal, en el caso de que exista,
debe ser considerada prioritaria, muy por delante del tra-
tamiento antihelmintico (TAH).

- En el caso de convulsiones, el tratamiento principal son
los antiepilépticos.

Tratamiento de neuroocisticercosis parenquimatosa

- Quistes viables: en el casos de lesiones multiples, y de-
bido al riesgo de crecimiento del quiste y de aparicion de
multiples episodios sintomdticos asociados a la degeneracion
de los cisticercos abogan por la administracion de tratamiento
antihelmintico; la mayoria de los expertos recomendaron la
asociacion de corticoides. No existe acuerdo sobre el trata-
miento de cisticercosis masiva (cientos de quistes viables), o
de pacientes con un escaso nimero de lesiones.

- Lesiones en proceso de degeneracion (captantes en
las pruebas de imagen): en el caso de lesiones tnicas, no se
requiere tratamiento antihelmintico, aunque podria utili-
zarse. Nunca se utilizara, sin embargo, en encefalitis cisti-
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cercosa, aunque no se llegd a un acuerdo sobre la posibili-
dad de su utilizacién tras la resolucion del edema.

- Lesiones calcificadas: no utilidad del tratamiento an-
tihelmintico.

Los farmacos utilizados son los siguientes:

- Albendazol: es un imidazol con efecto tenicida®. A ni-
vel cerebral inhibe la polimerizacion de la tubulina, que pro-
duce la pérdida de los microtabulos citoplasmaticos. Tie-
ne una concentracion de 43% en LCR en relacion al plasma.
Se utiliza a dosis de 10-15 mg/kg/dia en dos o tres dosis, du-
rante 30 dias. Un ensayo reciente ha comprobado que la efi-
cacia es similar con una sola semana de tratamiento®®").
Ha demostrado ser més efectivo que el praziquantel y, al
contrario que éste, el uso concomitante de corticoides au-
menta su biodisponibilidad en el SNC. Se recomienda que
sea administrado intrahospitalariamente. Si a los 3-5 dias
de tratamiento el enfermo estd asintomdtico, podria ser da-
do de alta y finalizarlo en su domicilio.

- Praciguantel: actia aumentando la permeabilidad de
la membrana de la tenia provocando una disminucion del
calcio intracelular y la subsiguiente paralisis generalizada,
ademds de provocar la desintegracion del esquistosoma?),
Sus niveles plasmaticos disminuyen con la administracion
conjunta de corticoides, carbamazepina y fenitoina. Se em-
plea a dosis de 50 mg/kg/dia durante 15 dias. Es mds caro
que el anterior.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Esta indicado en caso de®®?: neurocisticercosis ventri-
cular: se puede plantear la extraccion mediante cirugia abier-
ta o endoscopical®?. En el caso de hidrocefalia, sobre to-
do si existe epididimitis, el procedimiento de eleccion es la
implantacién de una valvula de derivacion ventriculo pe-
ritoneal junto a la administracion de corticoides (parece
que esta combinacion disminuye la frecuencia de fallo de
la vélvula)®%. También estd indicada la cirugia en el caso de
neurocisticercosis en las cisternas de la base: hay pocos es-
tudios al respecto. Se recomienda la combinacion de tra-
tamiento antiparasitario, corticoide y shunt si se precisa.
El tratamiento antihelmintico se debera prolongar mas tiem-
po que en el caso de la neurocisticercosis parenquimato-
sall, Por ultimo se realizard siempre exéresis quirdrgica en
la cisticercosis ocular.

PREVENCION

Para prevenir y controlar la enfermedad se pueden lle-
var a cabo dos tipos de procedimientos®S):

- Eliminacion de portadores de T. solium: mediante una
mejora de las condiciones socio-sanitarias, inspeccion sani-
taria y adecuado procesamiento de la carne de cerdo (co-
cinado). Se ha demostrado que el traslado de un portador
de Taenia solium de un foco de transmision a una zona no
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endémica reproduce las condiciones necesarias para la trans-
mision, sobre todo si la persona trabaja como manipulador
de alimentos. Por tanto la clave para la eliminacion de es-
ta enfermedad radicaria en el tratamiento de los portado-
res de la teniasis®9).

En algunos paises de América Latina, como Ecuador y
Meéjico, se ha realizado el tratamiento masivo de la pobla-
cion con antihelminticos. Sin embargo, sélo se han obteni-
do resultados beneficiosos al inicio de los programas, sien-
do totalmente ineficaces a largo plazo©”.

- Eliminaci6n de la cisticercosis en cerdos: mediante me-
jora de las condiciones higiénicas. También se esta desarro-
llando una vacuna para cerdos, que impediria la infeccion®®®).

CONCLUSIONES

Debido a la presencia cada vez mayor de inmigracion en
nuestro pais, estdn apareciendo enfermedades a las que no
estamos habituados. Entre ellas, la neurocisticercosis plan-
tea especiales problemas, al ser tanto su diagndstico como
su tratamiento dificiles y controvertidos. En este articulo se
pretende dar una vision global de los consensos existentes
hasta el momento sobre dichos asuntos. El digndstico debe
ser el resultado de un conjunto de pruebas de imagen, se-
rologicas y epidemioldgicas. El tratamiento serd siempre sin-
tomatico. Ademds se considerara la idoneidad de adminis-
trar o no un tratamiento antihelmintico en base a las
caracteristicas de cada paciente, y una vez descartadas las
contraindicaciones absolutas del mismo.
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RESUMEN

Objetivo. Divulgar entre los pediatras los factores de
riesgo (FR) asociados a los tumores renales malignos (TRM)
pediatricos, para fomentar su prevencion primaria y se-
cundaria.

Material y métodos. Revision bibliografica sistematica,
de los tltimos 30 afios, de los FR relacionados con los TRM,
durante las primeras dos décadas de vida, obtenida del Med-
line, Index Citation Science y Embase. Los perfiles de bus-
queda utilizados han sido: “pediatric/childhood malignant
renal tumors”, “pediatric/childhood renal cancer/neoplasm”,
“Wilm’s tumor/renal cell carcinoma” and “risk factors/eti-
logy/epidemiology”. Se han seleccionado los articulos mas
interesantes y de sus referencias, las mas relevantes.

Resultados. Los dos TRM mas frecuentes de la época
pediatrica son el tumor de Wilms (TW) y el carcinoma re-
nal (CR) con el 92 y el 5,4% de los casos, respectivamente.
Estudios epidemioldgicos, clinicos y genéticos han permiti-
do identificar FR asociados a estas neoplasias. En el desa-
rrollo del TW intervienen los siguientes FR: 1. Etnico-geo-
graficos; 2. Genéticos (gen del TW1, TW2, TW familiar y
otras localizaciones génicas); 3. Exposiciones parentales pro-
fesionales (plomo, boro y pesticidas) y 4. Prenatales/gesta-
cionales (infecciones, tabaco, tintes capilares, edad mater-
na, anomalias congénitas y peso al nacimiento). Para el CR
se han descrito los siguientes FR: 1. Genéticos (Sindrome de
Von Hippel-Lindau, CR papilar hereditario, oncocitoma re-
nal-sindrome de Birt-Hogg-Dubé, y CR hereditario de cé-
lulas claras); 2. Tabaquismo y 3. Otros FR (firmacos, die-
ta, exposiciones laborales...).
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Conclusiones. Los FR de la mayoria de los TRM pe-
didtricos (TW y CR) son desconocidos. Los sindromes ge-
néticos del TW1, TW2, TW familiar y VHL deben ser es-
tudiados para proporcionar el adecuado consejo genético
familiar y para detectar precozmente los TRM pediatricos
y las restantes neoplasias asociadas. La implicacion profe-
sional de los pediatras contra el tabaquismo también re-
ducira la prevalencia de los TRM en las épocas infantoju-
venil y adulta.

Palabras Clave: Tumores renales malignos pedidtricos; Fac-
tores de riesgo; Tumor de Wilms; Carcinoma renal; Epide-
miologia.

ABSTRACT

Objective. To divulge among paediatricians the risk fac-
tors related to paediatric renal malignancies, in order to im-
plement primary and secondary prevention.

Material and methods. Systematic literature review of
the last 30 years on risk factors related to pediatric renal
malignancies during the first two decades of life, using Med-
line, Science Citation Index and Embase. Search profiles we-
re: “pediatric/childhood malignant renal tumours”, “pe-
diatric/childhood renal cancer/neoplasm”, “Wilms tumor/
renal cell carcinoma” and “risk factors/etiology/epidemio-
logy”. The most interesting papers and the most relevant
referenced by them were selected.

Results. The most frequent renal malignancies in child-
hood and adolescence are Wilms tumour and renal cell car-
cinoma, which represent 92% and 5.4% of cases respecti-
vely. Diverse epidemiological, clinical and genetic studies
have identified risk factors associated with these neoplasms.
The risk factors related to Wilms tumour development are:
1. Ethnic-geographic; 2. Genetic (WT1, WT2, familial WT
and other genetic loci); 3. Parental work exposure (lead, bo-
ro and pesticides) and 4). Prenatal/gestational (infections,
tobacco, hair dyes, maternal age, congenital anomalies, and
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birth weight). The risk factors related to renal cell carci-
noma are: 1. Genetic (Von Hippel-Lindau syndrome, he-
reditary papillar renal carcinoma, renal oncocytoma-Birt-
Hogg-Dubé syndrome, and hereditary clear cell renal
carcinoma); 2. Tobacco and 3. Other risk factors (drugs,
diet, work exposures, etc.).

Conclusions. The majority of paediatric renal malig-
nancies (Wilms tumour and Renal Cell Carcinoma) risk fac-
tors are unknown. Genetic syndromes (WT1, WT2, Fami-
lial WT and Von Hippel-Lindau syndrome) should be
investigated to offer adequate genetic familial counselling,
and to diagnose paediatric renal malignancies and other re-
lated tumours early. Professional involvement of paedia-
tricians against tobacco use will surely reduce renal cancer
prevalence during childhood, adolescence and adulthood.

Key Words: Paediatric malignant renal tumour; Risk factor;
Wilms tumour; Renal cell carcinoma; Epidemiology.

INTRODUCCION

Los tumores renales malignos (TRM) durante la época
pediatrica, primeras dos décadas de vida, abarcan diver-
sos tipos histologicos, entre los que destaca el tumor de
Wilms (TW) como la variedad més frecuente (Tabla 1)),
Otras entidades mds raras son el carcinoma renal (CR), el
sarcoma renal de células claras y el tumor rabdoide renal®9.
El nefroma mesoblastico, variedad tipica del periodo neo-
natal y de los primeros meses de vida, se caracteriza por una
conducta bioldgica benigna™2). Segtin los datos de los EE.UU.
obtenidos del SEER (surveillance epidemiology and end re-
sult) durante el periodo 1975-1995, los TRM correspondi-
an al 4,4% de todos los cdnceres diagnosticados antes de
los 20 afios de edad'®). La contribucion de los TRM al total
de las neoplasias varia en funcion de los segmentos etarios
pedidtricos, con mayor prevalencia entre los 0-5 afios (Ta-
bla 2)6.

El TW, también denominado nefroblastoma o embrio-
ma renal, representa el 4-5% del total de canceres pedia-
tricos y el 92% de todos los TRM que se desarrollan du-
rante las primeras dos décadas de vida®?. Es un tumor
caracteristico de los primeros afios de vida, con ligero pre-
dominio en el sexo femenino y con una edad media de diag-
nostico de 44 meses para los unilaterales y de 31 meses pa-
ra los bilaterales®. E1 TW se origina a partir del blastema
metanéfrico primitivo, precursor del tejido renal normal,
aunque histologicamente pueden contener restos tisulares
diferentes, como musculo esquelético, cartilago y epitelio
escamoso. Mas del 90% de los TW son unilaterales, y un
12% de estos casos presentan lesiones multifocales sincro-
nicas. Aproximadamente el 7% de los TW son bilatera-
les®3).
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La etiologia de la mayoria de las neoplasias pedidtricas
en general, y de las renales en particular, es hoy por hoy des-
conocida®. A pesar de la rareza de los TRM pediatricos, di-
versos estudios epidemioldgicos, genéticos y moleculares
han permitido identificar factores de riesgo (FR) asocia-
dos al posterior desarrollo de los TW y de los CR(01), La
identificacion, control y seguimiento en las poblaciones con
FR permiten disefiar estrategias para su prevencion prima-
ria y secundaria. El propdsito de este trabajo es divulgar en-
tre los pediatras los FR asociados a los TRM para que, tras
su deteccion, ofrezcan a los pacientes, padres y familiares,
el asesoramiento y controles oportunos’®!7).

MATERIAL Y METODOS

Revision bibliografica sistematica de los tltimos 30 afios,
obtenida principalmente del Medline, Embase e Index Ci-
tation Science de los FR asociados a los TRM pediatricos,
y principalmente a las dos variedades histologicas mas pre-
valentes: TW y el CR. Los perfiles de busqueda utilizados
han sido los siguientes: “pediatric/childhood malignant re-
nal tumors”, “pediatric/childhood renal cancer/neoplasms”,
“Wilm’s tumor/renal cell carcinoma” and “risk factors/etio-
logy / epidemiology”. Se han seleccionado los articulos mds
interesantes y de sus referencias las mas relevantes e im-
portantes.

FACTORES DE RIESGO PARA EL TUMOR
DE WILMS

Factores étnicos y geograficos!!:6:10-1318,19)

Historicamente se consider6 al TW como un tumor sin
apenas variaciones en la incidencia internacional y se pro-
puso su utilizacion como “Indice tumoral” pedidtrico en es-
tudios epidemioldgicos comparativos. Sin embargo, duran-
te la década de los anos 80 se encontraron diferencias
significativas entre las incidencias internacionales e incluso
entre poblaciones étnicas en una misma nacion(h1213.19),

Los paises con tasas mds bajas corresponden a China,
Japon, India y Sudeste Asidtico, con incidencias anuales
de 2-4 casos /10¢. Las poblaciones pedidtricas blancas de
Europa, Norteamérica y Oceania presentan valores medios
que oscilan entre 6-9 casos/10¢/afio. Las tasas mds elevadas
corresponden a las poblaciones negras de EE.UU. y a di-
versos paises africanos como Nigeria, Zimbabwe y Ugan-
da, con cifras entre 9 y 13,7 casos / 106 / afio(6:13:18),

En el Reino Unido, la incidencia entre la poblacion asid-
tica es inferior a la de la poblacion blanca autdctona. Asi-
mismo, en EE.UU. la etnia negra sigue presentando tasas de
incidencia muy superiores a la blanca, y ésta, a su vez, ma-
yores que la asidtica. Todos estos resultados sugieren que la
incidencia del TW no se afecta por la inmigracion y que,
por tanto, los factores genéticos influyen mds que los me-
dioambientales en la mayor o menor determinacion del ries-
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TABLA 1. Frecuencia de los principales subtipos histoldgicos en los tumores renales malignos en la época pediatrica.

0-5 afos 5-9 anos 10-14 anos 15-19 anos Total
Tumor de Wilms 96,2% 95,9% 66,1% 35% 92%
Carcinoma renal 0,7% 2,6% 32,2% 63,3% 5,4%
Sarcoma renal de células claras 1,8% - - - 1,6%
Tumor rabdoide renal 1,3% - - - 0,9%
go. Algunos casos de TW estdn asociados a un origen ge-  TABLA 2. Distribucién de los principales cinceres
nético, apareciendo como parte de agrupaciones familiares  pediatricos®.
o desarrollindose en anomalias congénitas con base gené- . .
tica bien establecida. Pero, como estos casos solo represen- I]:.eufcemla Hodok zi’é ‘;)
tan a una escasa minoria de los TW, las diferencias obser- ]jnfomas nHo d T{g mn 8’80/0
vadas entre los grupos étnicos probablemente reflejan 1ntomas Hodgkan 07
.. . ., . . " Sistema nervioso central 16,7%
variaciones en la predisposicion/resistencia genético-cons- : -
oo . . . - Sistema neurosimpdtico 5,4%
titucional, sin relacion aparente con los sindromes genéti- ;
e 1011,18.19) Retinoblastomas 2,1%
cos especificos10:1118,19),
Renales 4,4%
. 0
Factores genéticos Hepaticos L1%
Oseos 5,6%
; (1,4,14, 20-28) Sarcomas 7,4%
Gen del tumor de Wilms 1 (TW1)(1414 _
. L .. . Germinales 7,0%
La primera localizacion genética asociada al TW fue des- .
. . , . Carcinomas 9,2%
crita en pacientes con el sindrome WAGR (Wilms tumor, " .
No especificados 0,1%

aniridia, genitourinary abnormalities and mental retarda-
tion) y esta ubicada en el cromosoma 11, region p13. Ac-
ttia como gen supresor tumoral modulando y frenando los
sistemas de transcripcion nuclear y citoplasmatica. La inte-
gridad del gen es fundamental para dirigir y controlar el de-
sarrollo normal del aparato genitourinario. La deleccion en-
contrada en el sindrome WAGR engloba a un nimero
variable de genes contiguos, incluyendo el gen de la aniri-
dia, denominado PAX6, y el gen supresor tumoral TW1,
por lo que el sindrome WAGR en realidad constituye un sin-
drome genético complejo.

Inicialmente se considerd el TW1 como un gen supresor
tumoral cldsico, requiriendo la pérdida de ambos alelos pa-
ra desarrollar el tumor. Recientemente se ha demostrado
que alteraciones especificas en un tnico gen pueden contri-
buir al crecimiento tumoral, ya que la proteina anormal al-
tera la funcion del producto proteico normal del otro ale-
lo, actuando como un oncogén con efecto dominante. Estos
hallazgos se han documentado en el sindrome de Denys-
Drash (anomalias urogenitales severas, pseudohermafrodi-
tismo, glomerulopatia y TW), en el que la proteina anémala
actiia mas como disfuncional que como no funcional, co-
mo sucede en el sindrome WAGR. También se han encon-
trado mutaciones dominantes de un solo alelo afectando el
TW1 de tumores esporddicos.

Gen del tumor de Wilms 2 (TW2)(1:414,20-23,29,30)
La segunda localizacion genética esta ubicada en el cro-
mosoma 11, region telomérica p15. E1 TW 2 explica la aso-
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ciacion del TW con el sindrome de Beckwith-Wiedeman (B-
W), caracterizado por un sobrecrecimiento congénito, va-
riable desde gigantismo hasta hipertrofias regionales (he-
mihipertrofia, hipertrofia de una extremidad, macroglosia,
visceromegalias, etc.), hipoglucemia hiperinsulinémica y pre-
disposicion a desarrollar diversos tumores embrionarios
(TW, hepatoblastoma, gonadoblastoma, neuroblastoma y
carcinoma adrenocortical). Todavia no estd demostrado que
el gen del sindrome de B-W y el TW2 sea el mismo o que
sean genes distintos, pero contiguos.

Al menos tres genes se han propuesto para el TW 2 in-
cluyendo el gen del factor II de crecimiento insuline-like, el
H19 y el p576134. Los tres son genes improntados, en los
cuales un alelo especifico parental estd predeterminado por
mecanismos epigenéticos de metilacion, para ser funcional-
mente inactivo. En los tres genes la copia del alelo materno
esta funcionalmente anulada. En el organismo humano s6-
lo el alelo paterno del factor II de crecimiento insuline-like
esta expresado y su anormal amplificacién génica y funcio-
nal puede contribuir al desarrollo del sindrome de B-W y
al TW. Codifica un factor de crecimiento embrionario que
estd altamente expresado en rifones fetales y en el TW. El
gen H19 esta ubicado en un locus génico adyacente, asi co-
mo el p57, los cuales codifican proteinas reguladoras e in-
hibidoras del ciclo celular, y la pérdida de expresion del ale-
lo paterno determina la aparicion de TW.
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Otras localizaciones génicas para el TW

En el 20% de los TW se han encontrado pérdidas de he-
terocigocidad de la region distal del brazo largo del cro-
mosoma 16, y de pérdidas del brazo corto del cromosoma
Tenel 10% de los casos®). Todavia no se conoce si son con-
secuencia de la disrregulacion tumoral o son alteraciones
pre-existentes y favorecedoras del desarrollo del TW.

En pacientes con TW, y en los andlisis carotipicos de cé-
lulas tumorales, se han identificado delecciones recurrentes
y translocaciones que afectan al brazo corto del cromoso-
ma 7. También se han detectado pérdidas de heterocigosi-
dad para el brazo 7p en el 14% de los TW analizados, sin
que se sepa su papel ni su correlacion clinica-prondstica®6:37),

Las alteraciones en el gen supresor tumoral p53 y de
su proteina codificada constituyen la anomalia genética mds
frecuente encontrada en neoplasias humanas, habiendo si-
do descrita en casi todos los tipos histologicos de canceres
esporddicos?®$3?), Las mutaciones constitucionales del p53
estan asociadas al sindrome de Li-Fraumeni, caracterizado
por una frecuencia elevada de sarcomas, especialmente de
partes blandas, pero también dseos, en nifios y adultos jo-
venes, cancer de mama premenopdusico y, en menor pro-
porcion, tumores del sistema nervioso central, leucemias
agudas y carcinomas adrenocorticales. La incidencia de mu-
taciones del gen p53 en TW esporadicos es inferior al 10%,
habiéndose descrito, tanto en variedades histologicas de mal
prondstico (anapldsicas) como de buen prondstico®3?), Por
lo tanto, son necesarios mas estudios para determinar con
mas exactitud el significado bioldgico de las mutaciones del
gen supresor tumoral p53 en el TW©),

Finalmente, existen otras entidades genéticas como el
sindrome de Perlman, sindrome de Sotos, sindrome de Blo-
om, sindrome de Klippel-Trenaunay-Weber y la neurofi-
bromatosis Tipo I, que conllevan un mayor riesgo a desa-
rrollar un TW3:39),

TW familiar (TWE)

La frecuencia de TWF oscila entre el 1-2% de todos los
casos, con un tipo de herencia, generalmente autosémica
dominante, con penetrancia y expresividad muy varia-
bles“41), S6lo en el 10% de los TWF estan afectados los pa-
dres, apareciendo frecuentemente en hermanos, primos y
otros familiares. Asimismo, en un estudio de 191 hijos de
99 pacientes con TW unilaterales, no se identific6 ningin
caso de TW@U. En un futuro, los resultados de los segui-
mientos a largo plazo de los supervivientes de los dos prin-
cipales grupos colaborativos internacionales, la Societé In-
ternationale d’Oncologie Pediatrique y el National Wilm’s
Tumor Study Group, determinardn la verdadera estimacion
de los casos bilaterales y una aproximacion mas exacta de
los unilaterales.

Los andlisis de biologia molecular en los casos de TWF
han excluido que los genes TW1 y TW2 condicionen la sus-
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ceptibilidad de los casos familiares. Recientemente, se han
asociado en el cromosoma 17, region q 12-21, a un locus
denominado TWF 1, el cual no presenta pérdida de hete-
rocigocidad como seria de esperar en un gen supresor tu-
moral“), Un segundo locus, denominado TWF 2, se ha lo-
calizado en el cromosoma 19, en la region q 13.3-13.443),
Otras dreas de interés, en casos familiares y esporadicos,
son los brazos cromosdmicos 4q, 9p, 20p y 3q“4. En un fu-
turo proximo, el conocimiento estructural y funcional mas
completo de todos los loci génicos implicados en todas las
variedades del TW nos permitird aclarar el desarrollo, con-
ducta biologica y progresion de esta neoplasia pediatrica.

Exposiciones profesionales parentales

Numerosos trabajos han estudiado las exposiciones la-
borales de los padres y madres y su relacion con el desa-
rrollo de TW en sus descendientes®12:15:21.45) A pesar de
las limitaciones metodoldgicas y epidemioldgicas que en-
trafian tanto el disefio como la interpretacion de estos es-
tudios, asi como la enorme complejidad de mezclas quimi-
cas en los ambientes industriales, se han podido evaluar los
siguientes apartados: hidrocarburos; plomo; boro y pesti-
cidas.

Hidrocarburos!*-4)

Los diversos estudios realizados en exposiciones labo-
rales paternales a hidrocarburos y la posible relacion con
TW en sus hijos no han evidenciado ninguna asociacion con-
sistente), Tampoco encontrd ninguna relacion estadisti-
camente significativa el inico trabajo realizado sobre ex-
posicién profesional maternal a hidrocarburos de todos los
tipos y el mayor o menor riesgo de desarrollar TW sus hi-
jost4e),

Plomo46-50)

En 1979 se publico la primera asociacion positiva entre
TW y la exposicion paterna ocupacional al plomo, con un
riesgo relativo (RR) de 3,4 con intervalo de confianza (IC)
95% entre 1,3-8,547). Este trabajo despert6 el interés del
posible efecto de la exposicion ocupacional parental a me-
tales y el subsiguiente desarrollo de TW en sus descendien-
tes. Tres trabajos publicados en la década de los afios 80 pa-
ra relacionar el TW con la exposicion profesional parental
al plomo no confirmaron los hallazgos iniciales“6-4$:4), En
1992 se publicaron los datos obtenidos en los descendien-
tes de hombres pertenecientes a la Unién de Impresores de
Oslo. Entre 12.440 nifios nacidos durante el periodo 1950-
1987 se encontraron 33 canceres pediatricos, siendo la me-
dia esperada de 39,2, y s6lo uno de ellos fue un TW, sien-
do esperados entre 2-3 casos5?.

Algunos estudios en ocupaciones paternas, como sol-
dadores y otras profesiones expuestas a metales, han en-
contrado asociaciones positivas con el desarrollo de TW en
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sus descendientes, aunque otros investigadores no han ob-
tenido relaciones convincentes(!:46:51:52),

Boro

En un trabajo de 62 casos de TW y 124 controles, con
relacion a las exposiciones parentales, se encontraron RR
superiores a 3,5 en 24 de 298 agentes quimicos evaluados®®),
El Ginico compuesto en el que se encontrd una asociacion
estadisticamente significativa fue para el boro, con 7 casos
expuestos y RR de 3,5, con IC 95% entre 1,02-15,1.

En otra revision que incluye a 70 casos de TW, se en-
contrd que 28 padres de TW de tipo genético (enfermedad
bilateral o asociado con nefroblastomatosis) estuvieron ex-
puestos al boro en los periodos preconcepcional, gestacio-
nal y postnatal. Ningin padre de los restantes 42 casos no
genéticos (unilaterales sin nefroblastomatosis) y sin ano-
malias relacionadas estuvo expuesto al boro®“s),

Finalmente, en otro estudio multicéntrico realizado so-
bre 4.000 ingenieros de diversos campos tecnoldgicos*?), las
odds ratio de las exposiciones al boro durante los perio-
dos preconcepcional, gestacional y postnatal fueron de 1,4
(IC 95% entre 0,5-3,8), de 1,9 (IC 95% entre 0,5-6,7) y de
2,4 (IC 95% entre 0,6-9,6), sobre 11, 6 y 6 casos expues-
tos, respectivamente.

Pesticidas

En un estudio multicéntrico realizado en EE.UU. sobre
200 casos de TW y 233 controles, el RR asociado al menos
con un insecticida doméstico en los tltimos tres afios antes
del diagnéstico de TW fue de 2,2 (IC 95% entre 1,2-3,8) 153,

Para investigar las posibles causas de las elevadas inci-
dencias de TW encontradas en Brasil(!>5%, se entrevistaron
durante el periodo 1987-1989 a familiares de 109 TW y 218
controles®”), El RR de TW asociado a padres trabajadores
agricolas y expuestos a insecticidas comparado con los no
agricolas fue de 3,9 (IC 95% entre 1,3-11,1), después de ajus-
tar los ingresos familiares y de educacion. El RR asociado
a padres trabajadores agricolas sin exposicion a pesticidas
fue de 1,3 (IC 95% entre 0,6-2,7) y para madres de 1,2 (IC
95% entre 0,6-2,3). EIl RR para madres, ajustado para in-
gresos econémicos y educacion, asociado con la madre tra-
bajadora en explotaciones agricolas con exposicion a pesti-
cidas, fue de 3,1 (IC 95% entre 0,9-10,9). A pesar de realizar
los ajustes pertinentes, los niveles de ingresos econdmicos y
la educacion fueron mas elevados en los casos que en los con-
troles, por lo que la posible asociacion entre TW y exposi-
cion a pesticidas puede estar artefactada por las diferencias
poblacionales entre ambos grupos estudiados.

En un estudio realizado en Noruega en los descendien-
tes de agricultores de ambos sexos, el TW se asocid con los
que vivian en explotaciones de huertos o invernaderos, con
RR de 4,8 (IC 95% entre 1,6-14,7). Aquellos que no vivian
en dichas instalaciones pero utilizaban equipos con pesti-
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cidas también presentaban RR 2,5 (IC 95% entre 2,7-
29,566

Factores prenatales/gestacionales

Infecciones durante el embarazo'*>57)

En 1993 se describi6 una asociacion positiva entre in-
feccion materna prenatal y mayor riesgo de TW entre los
descendientes con RR 2,0 (IC 95% entre 1,0-3,7). Las in-
fecciones vaginales se relacionaban con RR 5,5 (IC 95% en-
tre 1,0-71,9), sin resultados significativos cuando se rela-
cionaban con el uso de cremas y 6vulos vaginales©7.

Vitaminas durante el embarazo!53-%)

En dos trabajos realizados para determinar el mayor o
menor riesgo de TW en hijos de gestantes con administra-
cion de suplementos vitaminicos durante el embarazo, no
se ha encontrado ninguna asociacion’358),

Consumo de bebidas estimulantes durante el embarazo

En un estudio de 23 nifios con TW con nefroblastoma-
tosis nacidos durante el periodo 1951-1975 comparado con
controles similares, se encontr6 una asociacion positiva con
el consumo frecuente durante el embarazo de café y té (mas
de tres bebidas/dia)?). En otro trabajo el consumo mater-
nal frecuente de té durante el embarazo se relacionaba con
mayor riesgo de TW en sus descendientes con RR 2,2 (IC
95% entre 1,0-4,7)57. Contrariamente, en un estudio mul-
ticéntrico realizado en EE.UU., no se encontré ninguna re-
lacién entre el consumo gestacional de café, té y café des-
cafeinado, y el riesgo de TW entre sus hijos®5?).

Tabaco

Algunos trabajos han encontrado una relacion positiva,
pero sin significado estadistico, entre el consumo de taba-
co durante el embarazo y el mayor riesgo de TW entre sus
hijos(“0.

Alcohol

El dnico trabajo especifico realizado al respecto no en-
contr6 ninguna asociacion entre el consumo de alcohol ges-
tacional y el riesgo de desarrollar TW en sus hijost7)

Tintes capilares

En un estudio realizado en el drea de Philadelphia
(EE.UU.), el RR de TW en hijos de madres que usaban tin-
tes capilares durante el embarazo fue de 3,6 (IC 95% entre
1,4-10,2), alcanzando valores de 15,0 entre los casos diag-
nosticados en los dos primeros afos de edad”. En otro es-
tudio multicéntrico realizado en EE.UU. no se encontrd aso-
ciacion significativa global pero si que fue aparente en el
subgrupo de TW diagnosticados antes de los 2 afios de edad
con RR 2,9 (IC 95% entre 0,9-9,3)53).
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Edad materna, orden de nacimiento, abortos previos,
hormonas sexuales y controles ecogrificos

No se han encontrado asociaciones estadisticamente sig-
nificativas entre estas variables y el riesgo subsiguiente de
TW en los hijos. No obstante, en los casos diagnosticados
antes de los 25 meses de edad hay un mayor riesgo a me-
dida que aumenta la edad materna. La edad paterna no ha
evidenciado ninguna influencia(®").

Hipertension gravidica

Algtn estudio ha encontrado un mayor riesgo de TW en
hijos de gestantes con hipertension gravidica, con RR de 5,0
(IC 95% entre 1,2-31,2)57), pero estos hallazgos no han
sido confirmados en otras casuisticas/53:62),

Anestesia y cesdrea

Un estudio realizado en Suecia'®? encontrd un mayor
riesgo de TW diagnosticados después de los 4 afios de edad
asociado al uso inhalatorio de Pentrane en el parto, pero no
con los restantes anestésicos utilizados. Otros investigado-
res no han encontrado relaciones significativas ni con el
tipo de anestésico utilizado ni con la modalidad, vaginal o
cesdrea, de parto363),

Anomalias congénitas

Los resultados de los trabajos entre la asociacion del
TW con anomalias congénitas en general son inconsisten-
tes6%), pero con las anomalias especificas, anteriormente
descritas, si que son evidentes®®), La frecuencia de ano-
malias congénitas especificas (aniridia, criptorquidia, hi-
pospadias y hemihipertrofia) entre los casos de TW bila-
terales, supera al doble de las encontradas en las
unilaterales(69). Este tipo de anomalias especificas estan li-
gadas a los genes implicados que ya hemos comentado pre-
viamente.

Peso al nacimiento

En estudios con grandes casuisticas, se ha encontrado
una asociacion positiva entre pesos altos al nacimiento y
mayor riesgo de desarrollar TW©". Esta relacion incluso
persiste al eliminar los sindromes congénitos (SBW y he-
mihipertrofia) asi como a otros factores de confusion co-
mo sexo, grupo étnico y afio de nacimiento. Estos datos
sugieren que el exceso de los factores de crecimiento pos-
tulados en el desarrollo de los TW pueden no estar tni-
camente limitados a los sindromes congénitos con hiper-
crecimiento.

Enfermedades biliares

En un estudio se encontrd una asociacion positiva entre
patologias de las vias biliares en las madres y un mayor ries-
go de desarrollar un TW los hijos57.
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FACTORES DE RIESGO PARA EL CARCINOMA
RENAL

El CR constituye la variedad histoldgica de neoplasia re-
nal mas frecuente de la poblacién adulta. Por su menor pre-
valencia en épocas pedidtricas»$!2, comentaremos m4s bre-
vemente los principales FR asociados.

Genéticos
Se han descrito al menos cuatro tipos de CR heredita-
rios que son los siguientes.

Sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL)(770

Constituye un sindrome de cancer familiar con herencia
autondémica dominante, en el cual los sujetos afectos desa-
rrollan tumores en rifiones, sistema nervioso central (cere-
belo y médula espinal), ojos, oido interno, pancreas, glan-
dulas adrenales y epididimo. El gen denominado VHL,
secuenciado y clonado, estd ubicado en el cromosoma 3, re-
gion p 25-26.

Los familiares con el gen VHL presentan precozmente
CR bilaterales y multifocales con quistes multiples rena-
les. Frecuentemente, los tumores renales se encuentran cre-
ciendo dentro de los quistes renales. Se estima, por cada ri-
fion de un paciente afectado, un promedio de 1.100 quistes
benignos atipicos y 600 CR. Los tumores renales se pre-
sentan en la 3" y 4* décadas de vida. En el cerebelo y mé-
dula espinal desarrollan hemangioblastomas entre la 2%y 3°
décadas de vida. Los angiomas retinianos hipervasculares
ya se diagnostican durante el primer afio de vida. En el oi-
do interno presentan tumores papilares de saco endolinfi-
tico, gliomas de bajo grado que se diagnostican entre la 3*
y 4" décadas. En el pancreas desarrollan quistes y tumores
de los islotes no funcionantes pero que pueden ser malig-
nos. Durante la 4* y 5% décadas de vida, entre el 18-20% de
los pacientes presentan feocromocitomas bilaterales, que
pueden ser extra-adrenales y malignos. Finalmente, desa-
rrollan cistoadenomas epididimarios bilaterales malignos.

Se reconocen tres variedades de sindrome de VHL: tipo
I sin feocromocitoma; tipo II-A con feocromocitoma, mds an-
gioma retiniano y tumores cerebelares y medulares; y tipo 1I-
B que, ademas, presentan CR y afectacion pancredtica.

Carcinoma renal papilar hereditario®”7V
En esta variedad mds rara de CR el gen asociado esta lo-
calizado en el cromosoma 7q 31,1-34.

Oncocitoma renal familiar y sindrome de Birt-Hogg-
Dubé67.72.73)

Los pacientes desarrollan oncocitoma renal multifocal
bilateral. Esta neoplasia oncocitica renal es similar a la que
aparece en el sindrome cutaneo hereditario de Birt-Hogg-
Dubé. Esta caracterizado por una predisposicion heredita-
ria dominante a desarrolar fibrofoliculomas del foliculo pi-
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TABLA 3. Principales cdnceres asociados al tabaquismo(¢®74),

Canceres en adultos

Pulmén

Laringe

Labios y cavidad oral
Faringe

Cavidades nasales
Rifién y pelvis renal
Vejiga urinaria
Esofago

Pancreas

Estomago

Higado

Colon y recto
Intestino delgado
Mama

Leucemias mieloide y linfoide
Cuello uterino

Canceres pediatricos

Leucemias agudas

Tumores del sistema nervioso central
Neuroblastoma

Tumor de Wilms

Carcinoma renal

Sarcoma 6seo y de partes blandas

loso en cara, cuello y region escapular, tumores col6nicos,
quistes pulmonares y oncocitomas renales. Esta tltima tu-
moracion es una variedad de CR papilar, cromé6foba de cé-
lulas claras. Todavia no se ha identificado el gen responsa-
ble en este sindrome.

Carcinoma renal hereditario de células claras
Variedad rarisima de CR hereditario, en la que ain no
se ha podido identificar el gen asociado(®”.

Tabaquismo

Después de los canceres de vias respiratorias, el CR y las
restantes neoplasias del tracto urinario (pelvis, uréter y ve-
jiga urinaria) constituyen los tumores malignos asociados
con mayor evidencia al consumo de tabaco (Tabla 3)7477),
La relacion directa entre tabaquismo y carcinoma de vias
urinarias es debida a que las 43 sustancias cancerigenas del
humo tabaquico después de su absorciéon mucosa respira-
toria y digestiva se eliminan principalmente por via urina-
ria(74,75).

Los fumadores presentan un riesgo 2 a 3 veces supe-
rior al esperado de desarrollar CR directamente asociado al
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numero de cigarrillos y afos de fumador. Estudios de base
poblacional sugieren que entre el 30-37% de los CR en hom-
bres y entre el 14-24% en mujeres son atribuidos al taba-
quismo activo!”>77). También se han publicado estudios de
su asociacion con el tabaquismo pasivo(7s),

Otros factores de riesgo!77-89

Diversos estudios epidemiol6gicos han asociado, con
menor consistencia e incluso con resultados contradictorios,
otros FR con el desarrollo de CR: el uso frecuente de cier-
tos farmacos (fenacetina, hidroclorotiacida, furosemida); el
consumo dietético elevado de carnes y proteinas animales,
leche entera, margarinas y aceites; la escasa ingesta de ver-
duras, frutas, legumbres y cereales; el consumo de grandes
cantidades de té (algunos taninos son mutagénicos y can-
cerigenos en animales de experimentacion); la obesidad y
determinadas ocupaciones laborales paternas (asbesto, hi-
drocarburos policiclicos aromaticos, cadmio, plomo, emi-
siones de motores diesel, refinerias y derivados del petré-
leo) se han asociado a un mayor riesgo de desarrollar CR.

COMENTARIOS FINALES

Por las limitaciones actuales en el conocimiento de los
FR asociados a los TRM pediatricos, las instituciones cien-
tificas deben disenar y desarrollar trabajos de cohortes, pa-
ra identificar qué otros FR intervienen en la etiopatogenia
de estas neoplasias, para mejorar su prevencion primaria
y secundaria7677, En los proximos afios los avances de la
biologia molecular determinaran todos los genes y protei-
nas subsidiarias implicadas en el desarrollo de los TRM.
Hasta entonces, los pediatras debemos diagnosticar los sin-
dromes clinicos asociados a un mayor riesgo de TRM, pa-
ra identificar los genes especificos conocidos (WT1, WT2,
WT familiar, VHL), tanto en los pacientes como en los fa-
miliares. Asi podremos proporcionar consejo genético fa-
miliar y planificar el seguimiento adecuado de los pacientes
para diagnosticar precozmente los TRM y los restantes tu-
mores asociados®!-$3),

En los sindromes congénitos asociados al TW debemos
realizar controles clinicos y ecograficos abdominales cada
3 meses durante los primeros afios de vida, ya que el riesgo
de céncer disminuye con el tiempo, especialmente mas alld
de los 8 afios®*82), Aunque las radiaciones ionizantes no es-
tan implicadas como FR en los TRM pediatricos, si tene-
mos en cuenta su capacidad cancerigena, su bioacumula-
cion de por vida y que la TAC abdominal equivale a una
exposicion de 500 radiografias simples de abdomen, por el
principio de precaucion, sélo emplearemos estas técnicas
diagnosticas ante sospechas clinicas o ecogréficas fundadas
de TRM y nunca rutinariamente($4),

Cada vez existe mayor evidencia epidemioldgica sobre
la conveniencia de minimizar las exposiciones profesiona-
les al plomo, boro y pesticidas, no s6lo como medida di-

Factores de riesgo para los tumores renales malignos pedidtricos 533



recta de salud laboral de los trabajadores sino para redu-
cir indirectamente el riesgo toxico y neoplasico infantil. Fi-
nalmente, esta revision debe, por enésima vez, concienciar
a todo el colectivo pediatrico a liderar, impulsar y fomen-
tar las actuaciones profesionales modélicas, coherentes y
pertinentes, para que dia a dia podamos prevenir y tratar el
tabaquismo pasivo y activo en la poblacién infantojuvenil
y en su entorno familiar.
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COMUNICACION BREVE

Sepsis recurrente por Streptococcus pneumoniae

en nifia con asplenia y déficit de C3

J.A. Soult Rubio, M. Mufioz Sdez, V.M. Navas Lopez, A. Vazquez Florido,

A. Varona Garcia, J.D. Lopez Castilla

Unidad de Cuidados Intensivos Pedidtricos. Hospital Infantil Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

RESUMEN

Streptococcus pneumoniae puede originar infecciones
invasoras graves en nifios, como la meningitis, con una al-
ta morbi-mortalidad. La sepsis con shock séptico y fraca-
so multiorganico, de etiologia neumocdcica, es un cuadro
clinico muy poco frecuente. En ocasiones, los factores que
predisponen a padecer enfermedad neumocécica invasora
no han sido diagnosticados previamente y pueden dar lugar
a cuadros clinicos de repeticion. Presentamos un caso de
sepsis neumocdcica recurrente en una nifia con asplenia y
déficit de C3. Es necesario realizar estudios detallados en
los nifios que padecen enfermedad invasora grave por neu-
mococo, para detectar esos factores de riesgo. La vacuna
conjugada heptavalente es el método mds eficaz de preven-
cién de esta grave enfermedad.

Palabras Clave: Streptococcus pneumoniae. Sepsis recu-
rrente. Asplenia. Nifios.

ABSTRACT

Pneumococcal meningitis is a common cause of morbi-
dity and mortality in children. Pneumococcal sepsis and sep-
tic shock with multiorgan failure is uncommon. Several me-
dical illnesses, not previously diagnosed, as being associated
with recurrent pneumococcal invasive disease. We report
a case of penumococcal recurrent sepsis in a girl with as-
plenia and C3 deficiency. Children with pneumococcal in-
vasive disease must be studied. The use of conjugate pneu-
mococcal vaccine is the way to combat these severe infections
efficaciously.
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INTRODUCCION

La sepsis bacteriana es una infeccion grave en el nifio y
Neisseria meningitidis es el germen mds frecuente en nues-
tro medioV). Streptococcus pneumoniae suele causar en-
fermedades no invasoras en nifios, como la otitis media o
la neumonia no bacteriémica; aunque, a veces, puede ori-
ginar infecciones invasoras muy graves, como la meningi-
tis. No obstante, la sepsis con shock séptico y fracaso mul-
tiorganico, de etiologia neumocdcica, es un cuadro clinico
muy poco frecuente. Existen factores que predisponen a pa-
decer infeccion grave por neumococo, como la malnutri-
cidn, sindrome nefrético, anemia drepanocitica, asplenia,
déficit del complemento y otras inmunodeficiencias. En oca-
siones, sobre todo en nifios pequefios, estos factores de ries-
go no han sido diagnosticados antes de la aparicion del cua-
dro clinico y pueden dar lugar a enfermedad invasora de
repeticion.

Presentamos un caso de sepsis neumocdcica recurrente
en una nifia que posteriormente se diagnostico de asplenia
y déficit de C3 e IgG especifica frente al polisacirido de neu-
mococo.

CASO CLINICO

Se trata de una nifia de 13 meses de edad, sin antece-
dentes personales de interés, que acude al servicio de ur-
gencias por cuadro de fiebre alta de 15 horas de evolucion.
En la exploracion fisica se observa: afectacion del estado ge-
neral, exantema petequial, pulsos débiles, relleno capilar en-
lentecido y afectacion del nivel de conciencia, motivo por el
que ingresa en la unidad de cuidados intensivos pedidtricos
(UCIP) con diagndstico de shock séptico y coagulacion in-
travascular diseminada (CID). Se realiza reposicion de vo-
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lemia con suero salino isotonico, perfusion de fairmacos ino-
tropicos y vasoactivos, transfusion de hemoderivados -plas-
ma y concentrado de hematies- y se inicia antibioterapia de
amplio espectro con cefotaxima. El estudio de coagula-
cion demostrd alteraciones compatibles con cuadro de CID.
En hemocultivo se aislé Streptococcus pneumoniae, sero-
tipo 6B, resistente a eritromicina y sensible a antibi6ticos
beta-lactimicos. Evoluciond favorablemente, siendo alta de
UCIP a los 6 dias de ingreso, con diagnéstico de sepsis y
shock séptico de etiologia neumocdcica. Se inicié inmuni-
zacion con la vacuna neumocdcica conjugada heptavalen-
te, de la cual recibié una dosis.

Dos meses y medio después acude de nuevo al servicio
de urgencias por cuadro febril de 12 horas de evolucion,
con gran afectacion del estado general, coloracion palido-
ciandtica, exantema petequial generalizado, pulsos filifor-
mes, relleno capilar enlentecido y afectacion del nivel de
conciencia, con escasa respuesta a estimulos, motivo por el
que reingresa en UCIP en situacion de extrema gravedad,
con diagndstico de shock séptico y fracaso multiorganico.
Se inicia reposicion de volemia, perfusion de farmacos ino-
tropicos y vasoactivos, se procede a intubacion endotraqueal
y conexion a ventilacion mecdnica, se realiza transfusion de
hemoderivados -plasma, concentrados de hematies y pla-
quetas- y se inicia tratamiento antibi6tico de amplio espec-
tro con cefotaxima y corticoterapia a dosis altas.

Durante las primeras horas de ingreso, a pesar del tra-
tamiento intensivo, persiste la inestabilidad hemodinamica,
con anuria, motivo por el que se procede a realizar hemo-
filtracion arterio-venosa continua, como método de depu-
racion extrarrenal. En los dias siguientes presenté sindro-
me de distréss respiratorio agudo, inicidindose tratamiento
con 6xido nitrico inhalado y precisando ventilacion mecé-
nica con parametros ventilatorios altos. Los estudios de coa-
gulacion demostraron alteraciones compatibles con CID du-
rante varios dias, con niveles de proteina C bajos, motivo
por el que se inici6 tratamiento con concentrado de protei-
na C exdgena en perfusion intravenosa, ademds de la trans-
fusion de hemoderivados. Se mantuvo durante varios dias
en esta situacion de extrema gravedad, mejorando poste-
riormente y siendo alta de UCIP a los 15 dias de ingreso,
con buen estado general y sin secuelas detectables en ese
momento. En hemocultivo se identifico Streptococcus pneu-
moniae, serotipo 6B, con sensibilidad intermedia a penici-
lina y resistente a eritromicina. En los estudios de diag-
nostico por imagen -ecografia y TAC- se detect6 ausencia
de bazo. El estudio inmunoldgico demostr6 déficit de C3
y de IgG especifica frente a polisacarido de neumococo.

DISCUSION

La sepsis bacteriana es la infeccion mds grave que el
nifo puede adquirir en el medio extrahospitalario y la etio-
logia meningocdcica es la mas frecuente en nifios europe-
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os13, Streptococcus pnewmoniae es un germen que puede
originar otras infecciones graves, como la meningitis; sin
embargo, la sepsis con shock séptico y fracaso multiorga-
nico, de etiologia neumocdcica, es una cuadro clinico muy
poco frecuente. El caso presentado es un cuadro clinico ex-
cepcional, ya que se han descrito muy pocos casos de sep-
sis recurrente por neumococo. Existen enfermedades que
predisponen a padecer infeccion neumocdcica grave; como
la asplenia, déficit del complemento y otras inmunodefi-
ciencias® o los defectos anatémicos con fistula de liquido
céfalo-raquideo (LCR)®). En ocasiones, esa enfermedad pre-
disponente no se ha diagnosticado previamente y puede dar
lugar a enfermedad invasora de repeticion, como ocurri6 en
nuestro caso, en el cual se sospech6 y diagnostico la inmu-
nodeficiencia en el segundo ingreso, al presentar un cuadro
de sepsis recurrente en un corto periodo de tiempo. Los
nifios que sufren una infeccion bacteriana invasora pue-
den tener una enfermedad predisponente aun sin diagnos-
ticar. Por tanto, es preciso realizar un estudio detallado en
todo nifio que padece enfermedad invasora bacteriana gra-
ve, para detectar esos factores de riesgo. Los exdmenes com-
plementarios deben incluir siempre un estudio inmunoldgi-
co completo, asi como las pruebas de diagndstico por imagen
necesarias para detectar la ausencia de bazo y los defectos
anatémicos con fistula de LCR, que pueden ser el factor pre-
disponente para la infeccion. El frotis sanguineo es una
herramienta diagndstica ttil en caso de asplenia congénita
o hipoesplenismo funcional, ya que la visualizacién de frag-
mentos nucleares de eritrocitos, o cuerpos de Howell-Jolly,
es patognomonico de ausencia o déficit de funcion del ba-
zo, encargado de eliminar esas inclusiones intracitoplas-
micas de hematies dafiados o sin lisis celular completada.
La enfermedad neumocdcica invasora tiene una alta mor-
bi-mortalidad®”). Por este motivo, es muy importante em-
plear medidas de prevencion, sobre todo en nifios con fac-
tores de riesgo, que pueden padecer infecciones graves de
repeticion. La quimioprofilaxis tiene especial importancia
en estos niflos, ya que su principal objetivo es erradicar el
portador y evitar el contagio secundario, con lo cual se es-
ta evitando la infeccion recurrente. En los adultos que sean
contactos directos de nifios con enfermedad invasora y, por
tanto, posibles portadores sanos, la quimioprofilaxis se de-
be realizar con quinolonas de 3* 6 4" generacion, frente a
las cuales no se han identificado neumococo-resistentes. Sin
embargo, en la actualidad no existen recomendaciones cla-
ras sobre quimioprofilaxis frente al neumococo en nifos,
debido sobre todo al incremento de las resistencias a beta-
lactdmicos y macrolidos. Se han obtenido buenos resulta-
dos con diferentes antibidticos, entre ellos la amoxicilina®),
pero se ha observado un aumento de cepas resistentes tras
su empleo de forma generalizada. Consideramos que la amo-
xicilina, administrada a dosis altas, podria ser una buena
opcion de quimioprofilaxis en aquellos nifios con factores
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de riesgo de enfermedad invasora. Pero, sin duda, la me-
jor medida de prevencion de enfermedad neumocécica in-
vasora es la inmunizacion mediante la vacuna conjugada
heptavalente, la cual ha demostrado ser un método seguro
y eficaz®. Es preciso recordar que la Asociacion Espanola
de Pediatria® recomienda la vacunacion de los nifios con
factores de riesgo a cualquier edad; ademas de su indica-
cion, de forma generalizada, a todos los nifios sanos me-
nores de 2 afos de edad.
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RESUMEN

La osteomielitis primaria del esterndn es rara en la in-
fancia y absolutamente excepcional en el lactante. Un re-
traso en el diagndstico o un inapropiado tratamiento pue-
de causar mediastinitis, osteomielitis cronica y deformidad
e inestabilidad tordcicas. Ante la sospecha clinica debe es-
tablecerse tratamiento antibidtico sin esperar resultados. La
alternativa quirurgica es imprescindible en caso de fracaso
de la antibioterapia o como coadyuvante a la misma.

Presentamos un caso de osteomielitis primaria del es-
ternon en un lactante de 5 meses.

Palabras Clave: Osteomielitis; Esternon; Primaria; Lactantes.

ABSTRACT

Primary sternal osteomyelitis in infants is extremely. De-
layed diagnosis and inappropriate treatment are common.
If left untreated, the condition can lead to mediastinitis, ch-
ronic osteomyelitis, and chest wall deformity and inestabi-
lity. If it is suspected on clinical grounds, antibiotic therapy
should be given immediately before awaiting the results of
any investigations. A patient’s lack of responde to antibio-
tic therapy in an indication for surgery, but any sternal swe-
lling should be fully investigated radiologically and preo-
peratively to exclude malignancy.

A case report of primary sternal osteomyelitis in a in-
fant is presented.

Key Words: Osteomyelitis; Sternum; Primary; Infants; Chil-
dren.
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INTRODUCCION

La osteomielitis primaria del estern6n (OPE) es rara en
el adulto, muy infrecuente en el adolescente y el nifio, y ab-
solutamente excepcional en el lactante™4, Su existencia de-
be sospecharse cuando un paciente presenta fiebre y dolor
en el drea esternal asociados a enrojecimiento, sensibili-
dad o edema de la misma, y alteraciones analiticas pro-
pias de un proceso infeccioso-2.

CASO CLINICO

Varén de 5 meses de edad que traen a consulta por pre-
sentar, desde dos dias antes, un cuadro caracterizado por
gran irritabilidad y llanto inconsolable no asociados a re-
percusion sistémica. Por supuesta otitis habia iniciado an-
tibioterapia con amoxicilina-clavuldnico. Al examen fisico
destacan buen estado general, de nutricién y desarrollo; hi-
dratado y afebril; llanto intenso y casi constante; ausencia
de alteraciones neuroldgicas con fontanela anterior no abom-
bada; timpanoscopia normal y signo del trago negativo
bilateralmente. En la region esternal y paraesternal izquierda,
a nivel del tercio medio del manubrio del esternén, tume-
faccion eritematosa de 20 x 30 mm, muy sensible a la pal-
pacion, lefiosa y adherida a planos profundos. No se reco-
gen antecedentes personales ni familiares de interés en las
horas inmediatamente posteriores a su ingreso la tempera-
tura se eleva a 38,4°C. Examenes complementarios: serie
roja y plaquetaria normales; leucocitos 13.100/mm? (G 63 %,
L 34%,M 2%, E 15%); VGS 84 mm/h, PCR 62 mg/l. Pun-
cion-aspiracion de la lesion: escasa secrecion purulenta en
la que, cultivada, no crecen gérmenes. Hemocultivo nega-
tivo. Mantoux negativo. Radiografia de térax sin hallazgos
significativos. Ecografia: hipodensidad del cartilago ester-
nocostal con formacion redondeada situada por encima
compatibles con imagen de osteocondritis izquierda y abs-
ceso de partes blandas (Fig. 1). Los familiares rehusaron
efectuar técnicas de imagen mas invasivas. Sometido a an-
tibioterapia (cefotaxima y cloxacilina durante dos semanas,
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FIGURA 1. Ecografia del area esternal: hipodensidad del cartila-
go esternocostal. Masa de partes blandas adyacentes compatibles
con osteocondritis y absceso de partes blandas.

por via intravenosa, y cloxacilina oral una semana mas), la
fiebre y la extrema irritabilidad desaparecieron en 24 ho-
ras, normalizdndose los pardmetros analiticos. En contro-
les posteriores se observo la remision completa de la tu-
mefaccion manteniendo, durante algunas semanas, piel con
aspecto de naranja sobre la zona previamente afectada.
En la 6 semana, el examen radiografico mostrd dreas de ra-
refaccion en el tercio medio del esternon que desaparecie-
ron posteriormente. Al afio y medio de edad la situacion cli-
nica del nifio es de absoluta normalidad.

COMENTARIOS

Se consideran criterios de osteomielitis la obtencion de
pus en el aspirado 6seo; el crecimiento bacteriano en el cul-
tivo del aspirado (aunque no sea purulento) o en el hemo-
cultivo si se asocia a signos o sintomas propios de infeccion
Osea; y, por ultimo, el hallazgo de imagenes radioldgicas
propias de osteomielitis?),

Considerada globalmente, la osteomielitis del esternon
es una infeccion excepcional de la que se describen formas
primarias y secundarias; evoluciones agudas y cronicas; y
factores de riesgo que la facilitan (Tabla 1).

En la literatura pediatrica son contadisimos los casos de
OPE desarrollada durante el periodo de lactancia e infre-
cuentes los que afectan a nifios y adolescentes!:#. El proce-
so puede ser idiopdtico® o resultado de infecciones hema-
togenas'!), traumatismos vy, en el adolescente y el adulto,
de la adiccion a drogas intravenosas®®. Un reciente descu-
brimiento es que pueden relacionarse con las hemoglobi-
nopatias que facilitan la infeccion sistémica e invasiva por
Salmonellas y organismos capsulados?).

La lista de agentes etioldgicos implicados es amplia. El
Staphylococcus aureus es el mas frecuentemente involucra-
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TABLA 1. Factores de riesgo asociados con las OE.

Inmunodeficiencias

Abuso de drogas intravenosas
Acné fulminans

Pustulosis palmoplantar

Sindrome SAPO (sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis
y osteomielitis)

Traumatismos abiertos o cerrados
Resucitacion cardiopulmonar
Aspiracion de la médula 6sea
Infeccion de los accesos venosos
Cirrosis

Septicemia

Radioterapia

Diabetes mellitus

Alcoholismo

Hemoglobinopatias

Esternotomia por cirugia cardiaca (frecuentemente hallada
en las formas secundarias)

do tanto en las formas primarias como en las secundarias;
la Pseudomonas aeruginosa tiene especial importancia en-
tre las personas adictas a drogas intravenosas® y la Salmo-
nella entre los pacientes con anemia de células falciformes®?.
Otros gérmenes, tales como Aspergillus, Brevibacterium,
Apophysomyces, Mycobacterias tuberculosas y atipicas y
Streptococcus milleri, han sido relacionados con la enfer-
medad56).

En los casos de origen tuberculoso, el esternon puede in-
fectarse por extension directa desde ganglios hiliares afec-
tados y por diseminacion hematdgena o linfatica”. Merece
destacarse que las caracteristicas anatomicas y funcionales
del esterndn, con gran porosidad y extension de los canales
de Volkmann y sistema de Havers pero escasez de células
reticuloendoteliales capaces de luchar contra los microor-
ganismos, pueden explicar su susceptibilidad a la infec-
cion por Salmonellas®.

El diagnéstico clinico no pasa de la sospecha razonable
que debe refrendarse mediante técnicas de imagen y estudios
microbiol6gicos. Algunos autores estiman que la radiogra-
fia simple de torax y la TAC son las técnicas de primera elec-
ci6n dado que la RNM aporta poco mds. Por su parte las es-
cintigrafias con tecnecio® o con galio®”, aunque utiles, se
muestran, en ocasiones, carentes de sensibilidad®, ofrecien-
do resultados falsamente negativos si se ha desarrollado un
infarto 6seo®. Indudablemente la TAC y la RNM aportan
las ventajas de guiar la puncion para bacteriologia y biop-
sia, y proporcionar datos sobre la extension del proceso®.
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En nuestro caso (en el que ni la TAC, ni la RNM, ni la es-
cintigrafia pudieron realizarse), la ecografia fue inicialmen-
te mas demostrativa que la radiografia, quizds por la breve
duracion del proceso en el momento en que ambas se reali-
zaron. El proceso parecia mas localizado en la region ester-
nocostal a nivel de la 3° costilla izquierda, pero la lesion dsea
residual afectaba al cuerpo esternal de modo que, de acuer-
do con los criterios sobre osteomielitis anteriormente ex-
puestos?), entendemos que se traté de una verdadera OPE.

Los estudios bacteriolgicos son importantes para el
diagnostico y la adecuada orientacion terapéutica pero no
siempre son posibles. Debe tenerse presente que la negati-
vidad de la muestra de aspirado o, incluso, de biopsia no
descarta la infeccion, especialmente en caso de etiologia tu-
berculosal”.

El diagnéstico diferencial de una masa en la pared to-
racica incluye tuberculosis, osteomielitis no tuberculosa, sar-
coidosis, actinomicosis, tumores, celulitis, absceso de par-
tes blandas e infartos asépticos del hueso7:9),

Respecto al prondstico de la enfermedad lo habitual es
la resolucion completa, pero en la era preantibidtica la mor-
talidad se aproximaba al 50%119. Son posibles complica-
ciones la septicemia®), mediastinitis, osteomielitis cronica y
deformidad y/o inestabilidad toracicas®.

La antibioterapia empirica debe instaurarse precozmente
con cobertura de amplio espectro y capacidad antiestafilo-
cocical. Si el enfermo padece anemia de células falciformes,
se incorporara un antibiético activo frente a Salmonellas; y
si es adicto a drogas intravenosas, uno anti-Pseudomonas3,

La via debe ser intravenosa; en circunstancias seleccio-
nadas, se ha propuesto asociar antibidticos locales a dosis
elevadas (gentamicina)®. La duracién de la antibioterapia
no serd inferior a 10 dias!! y probablemente serd necesa-
rio prolongarla hasta 4 a 6 semanas o, incluso, mas'. Es-
to, que resulta obvio en caso de origen tuberculoso, tam-
bién es necesario en casos de infeccion por Salmonella en
nifios con anemia de células falciformes. En ellos, la anti-
bioterapia inicial (que siempre incluira ceftriazona) se pue-
de prolongar 6 semanas, completdndose con un ciclo de an-
tibioterapia oral (ampicilina o cefaclor) durante dos semanas
mas?. El tratamiento con antibidticos orales tras una pri-
mera fase de antibioterapia parenteral es una alternativa en-
caminada a mejorar la aceptabilidad y adherencia al trata-
miento y se ha mostrado eficaz incluso en formas cronificadas
del proceso®).
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El papel de la cirugia es diversamente estimado; asi, mien-
tras algunos lo relegan a un plano secundario®, otros con-
sideran necesario el desbridamiento quirtrgico como plan
inicial seguido de la antibioterapial®® o complementando-
la en caso de fracaso de la misma. Hay que considerar que
el tratamiento quirtrgico reduce la morbilidad y tiene un
mejor indice coste/eficacia. El tratamiento mixto es espe-
cialmente necesario en casos de infeccion por Pseudomo-
nas, bacilo tuberculoso y formas cronificadas®19, Al reali-
zar el drenaje, se valorard la necesidad de completarlo con
una reseccion limitada al periostio esternal anterior y a la
porcion de hueso infectado, intentando respetar al perios-
tio posterior si no esta afectado por la infeccion; ésta acti-
tud se justifica en que la preservacion de la tabla posterior
proporciona estabilidad del drea, ayuda a la formacion de
hueso nuevo y, ademds, proporciona proteccion al medias-
tino2?), Para algunos autores el absceso tuberculoso de la
pared tordcica es, en la mayoria de los casos, una entidad
quirdrgica; por supuesto, un adecuado tratamiento farma-
coldgico es siempre necesario y, para otros, incluso puede
ser suficiente”).
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RESUMEN

El sindrome de incontinentia pigmenti (sindrome de
Bloch-Sulzberger) es una dermatosis infrecuente, que se
incluye dentro de los denominados sindromes neuroecto-
dérmicos. En casi todos los casos se ha descrito un modo de
herencia dominante ligado al cromosoma x. Esto explica-
ria que los pacientes sean casi exclusivos del sexo femeni-
no. Las manifestaciones cutdneas suelen ser evidentes al na-
cer o en las primeras semanas en el 96% de los pacientes,
constituyendo la clave para el diagnostico. La enfermedad
se sucede en etapas bien definidas con duracion variable.
Son lesiones que se distribuyen mas o menos linealmente si-
guiendo las lineas de Blaschko y que en las formas mas ti-
picas evolucionan en cuatro fases secuenciales: vesiculas,
pédpulas verrucosas, maculas hiperpigmentadas y/o hipo-
pigmentadas y atréficas. El proceso cursa en mas de la mi-
tad de los casos con alteraciones dentales, oculares, neu-
roldgicas y Oseas. Presentamos un caso clinico para describir
las alteraciones dentales que con mds frecuencia se presen-
tan en la incontinencia pigmentaria.

Palabras Clave: Incontinentia pigmenti; Sindrome de Bloch-
Sulzberger; Alteraciones dentales; Hipodoncia; Dientes ¢6-
Nnicos.

ABSTRACT

The “incontinentia pigmenti” syndrome (Bloch-Sulz-
berger syndrome) is an infrequent dermatosis, which is in-
cluded within the so-called neuroectodermal syndromes. In
nearly all cases they have been described as dominant in-
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heritance linked to X-chromosome. This would account for
all patients being female. Cutaneous manifestations are
usually evident at the time of birth or within the first few
weeks in 96% of cases; these manifestations being key ele-
ments for diagnosis. This disease progresses in well-defined
stages of variable duration. They are lesions which occur
following quite closely Blaschko lines and which in most
common forms progress in four sequential stages: vesicula,
verrucous papula, hyperpigmented and/or hypopigmented
macula and (macula) atrophica. The process follows in over
half of cases with dental, ocular, neurological and osseous
alterations. We present a clinical case in order to describe
the most frequently-occurring dental alterations in inconti-
nentia pigmenti.

Key Words: Incontinentia pigmenti; Bloch-Sulzberger sin-
drome; Dental manifentations; Hypodontia; Conical teeth.

INTRODUCCION

La incontinentia pigmenti o sindrome de Bloch-Sulz-
berger es un trastorno multisistémico que se incluye dentro
de los denominados sindromes neuroectodérmicos. En casi
todos los casos se han descrito un modo de herencia do-
minante ligado al cromosoma x. Esto explicaria que los pa-
cientes sean casi exclusivos del sexo femenino. Reciente-
mente, se han descrito dos formas diferentes segin las
alteraciones genéticas que presenten: la forma familiar, en
la que el gen se localiza en xq28, y la forma esporddica con
puntos de rutura en xp11(Y. En los varones se presenta de
forma muy rara, alrededor de un 2,3% del total y son de-
bidos a la aparicion de mutaciones, translocaciones, mo-
saicismo genético o a la asociacion con el sindrome de Kli-
nefelter 47 xxy?.

El primer caso de incontinentia pigmenti fue descrito por
Garrod en 1906 en una nifia de 2 afios que presentaba ma-
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nifestaciones cutdneas?®. En 1926 Bloch, y posteriormente
Sulzbergerg en 1928, la definen como una entidad clinica
independiente y la incluyeron dentro de la categoria de sin-
drome neuroectodérmico.

La enfermedad abarca diferentes formas de presenta-
ciones clinicas segun estén afectadas la piel, los anejos, el
sistema nervioso, el ocular, etc.

Las manifestaciones cutdneas suelen ser evidentes al na-
cer o en las primeras semanas en el 96% de los pacientes,
constituyendo la clave para el diagndstico. La enfermedad
se sucede en etapas bien definidas con duracion variable.
Son lesiones que se distribuyen mas o menos linealmente si-
guiendo las lineas de Blaschko y que, en las formas mds ti-
picas, evolucionan en cuatro fases secuenciales: vesiculas,
papulas verrucosas, maculas hiperpigmentadas y/o hipo-
pigmentadas y atroficas.

La primera fase de la enfermedad, o fase inflamatoria,
se manifiesta por la aparicion de lesiones eritematovesicu-
losas durante las primeras 2 semanas de vida y se presenta
hasta en un 90% de los pacientes. En el 50% de los casos
es evidente esta fase en el nacimiento. Suele aparecer en bro-
tes, agrupadas en placas y localizada sobre todo en los miem-
bros. En la mayoria de los casos, se resuelve en una sema-
na, por lo que esta fase no se observa en nifios mayores de
1 afio. El anlisis anatomopatoldgico en muy tipico y viene
definido por la presencia de vesiculas espongidticas junto
con un infiltrado inflamatorio en la dermis de las mismas
caracteristicas. En esta fase es frecuente encontrar eosino-
filia en sangre periférica con valores generalmente supe-
riores al $%0).

La segunda fase de la enfermedad corresponde con las
lesiones verrucosas y aparece en el 70% de los casos. Sue-
le aparecer entre la 2° y 6 semana de vida y persiste hasta
6 0 12 meses después. Las lesiones se disponen linealmen-
te a lo largo de las extremidades. Se trata de papulas de
aspecto hiperqueratdsico o verrucoso, algunas de ellas cos-
trosas. En el estudio anatomopatoldgico revela la presencia
de hiperqueratosis, acantosis y papilomatosis irregular(.

La tercera fase de la enfermedad se presenta como le-
siones hiperpigmentadas de color marrén grisiceo, sobre
todo en tronco, y que suelen aparecer entre los 3 y 6 me-
ses de edad. Suelen aparecer en zonas no afectadas por es-
tadios previos y forman lineas, espirales o remolinos®). El
estudio histologico se caracteriza por la ausencia de pig-
mento en la capa basal epidérmica junto con numerosos me-
lan6fagos en la dermis papilar.

Por tltimo, existe una cuarta fase, reconocida por la ma-
yoria de los autores, descrita s6lo en un tercio de los pa-
cientes, de aparicion durante la infancia y adolescencia, y
que cursa con lesiones autoinvolutivas hipopigmentadas y
atroficas'®?),

Existen casos en que los distintos tipos de lesiones pue-
den aparecer simultineamente, recurrir durante afios o en
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un 10-30% de pacientes e iniciarse en el nacimiento con le-
siones propias de estadios posteriores por el posible inicio
intrauterino del sindrome.

También pueden existir alteraciones de los anejos cu-
taneos. La distrofia ungueal ocurre en aproximadamente
un 7% de los casos en forma de pitting, estriaciones, en-
grosamiento de la tabla y tumores hiperqueratdsicos sub-
ungueales asociados a deformaciones del borde dseo de las
falanges distales. Un tercio de los casos presentan alope-
cia de origen cicatricial que corresponde con lesiones del
tltimo estadio. El vértex es la zona mas afectada®®). Tam-
bién se han descrito la ausencia parcial de las glandulas
sudoriparas.

Entre las manifestaciones extracutdneas, las mas fre-
cuentes son las anomalias dentales, afectando a un 65% de
los pacientes. Se manifiesta después del primer afio de vi-
da en forma de anodoncia completa o parcial, retraso en la
erupcion de los dientes, dientes con tamafio pequefio o por
presentar formas inusuales conicas o en clavija®.

La segunda manifestacion extracutinea mas frecuente
hasta en un 35% de los pacientes son las alteraciones ocu-
lares. Suelen ser manifestaciones unilaterales, y pueden pre-
sentar estrabismo, catarata, microftalmia, atrofia del ner-
vio Optico, uveitis, pigmentacion conjuntival o nistagmo. El
dafo retiniano mas importante es la oclusion vascular con
formacion de cicatrices que, al traccionar de la retina, cau-
saria su desprendimiento y posterior pérdida de vision®.
También se han descrito otras alteraciones retinianas como
cambios en la capa pigmentaria (superponible a lo que se
describe en la piel), hipoplasia de la févea y alteraciones vi-
treas(0).

Las alteraciones neuroldgicas se presentan hasta en un
30% de los casos de incontinentia pigmenti. La manifesta-
cion neuroldgica mds frecuente son la presencia de con-
vulsiones, el retraso mental, la paralisis espdstica y el retraso
motor. Si los pacientes durante el primer afio de vida pre-
senta convulsiones o alguna anomalia estructural del siste-
ma nervioso central, tienen un alto riesgo de desarrollar re-
traso intelectual y motor graves, ensombreciendo el
prondstico. Entre las anomalias estructurales neurologicas,
se pueden encontrar edema cerebral, necrosis hemorragica,
atrofia cerebral, ensanchamiento ventricular, microcefalia,
hidrocefalia y displasia de las circunvoluciones'. Se cree
que muchas de estas alteraciones son resultado de la oclu-
sion vascular similar a la que ocurre en los vasos retinianos.

También pueden presentar defectos dseos como paladar
ogival, espina bifida o enanismo(12),

También se han descrito pacientes con incontinentia pig-
menti asociada a alteraciones cardiacas como la insuficien-
cia tricaspidea, shunt anémalo entre la vena pulmonar de-
recha y la cava superior, e hipertension pulmonar(!3),

El diagnéstico es eminentemente clinico, basindose en
la presencia del cuadro cutaneo caracteristico. El estudio
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FIGURA 1. Exploracion oral donde podemos apreciar retraso en
la denticion del incisivo lateral superior derecho e izquierdo y del
incisivo lateral inferior izquierdo.

anatomo-patologico de la biopsia cutinea que muestre da-
tos de espongiosis eosindfila o de incontinencia de pigmen-
to, nos ayudard a confirmarlo, asi como la presencia de eo-
sinofilia en sangre periféricals.

En este articulo se pretenden revisar las distintas mani-
festaciones clinicas y presentar un caso clinico de una pa-
ciente de 9 afios de edad para describir las manifestacio-
nes dentales que presenta.

CASO CLINICO

Nifia de 9 afios de edad que acudi6 a la consulta por pre-
sentar retraso en la denticion y malformacion en los inci-
sivos inferiores (Fig. 1). A la exploracion oral se apreciaba
retraso en la denticion del incisivo lateral superior dere-
cho e izquierdo y del incisivo lateral inferior izquierdo, asi
como formas conicas en los dientes incisivos inferiores (Fig.
2). No presentaba paladar ojival y el resto de la exploracion
oral, asi como la exploracion general fue normal.

Se realiz estudio radioldgico simple a través de una or-
topantomografia, pudiendo apreciar la ausencia de gérme-
nes dentarios del incisivo lateral superior e inferior izquier-
do y segundo premolar inferior izquierdo y derecho, junto
al retraso en la denticion del incisivo lateral superior dere-
cho.

En cuanto los antecedentes personales de la paciente, re-
feria que estaba diagnosticada de incontinentia pigmenti,
asintomatica en la actualidad y teniendo un correcto desa-
rrollo mental y psicomotor.

Referente a los antecedentes familiares, no pudimos ob-
tener informacion al ser una nina adoptada.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La mayoria de los pacientes con incontinentia pigmen-
ti se diagnostican durante el primer afio de vida por la apa-
ricion de las alteraciones cutdneas y/o sistémicas. También
se han descrito la afectacion predominante de la raza blan-
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Alteraciones dentales en el sindrome de incontinentia pigmenti (sindrome de Bloch-Sulzberger)...

FIGURA 2. Exploracion oral donde podemos apreciar formas c6-
nicas en los dientes incisivos inferiores.

ca y que mas frecuente en mujeres en una proporcion 35:1
con respecto a los varones!®),

El rasgo principal del sindrome es la presencia, ya des-
de el nacimiento o en los primeros dias de vida, de las le-
siones cutdneas de aparicion hasta en un 96% de los pa-
cientes. Son lesiones que se distribuyen mds o menos
linealmente siguiendo las lineas de Blaschko y que, en las
formas mds tipicas, evolucionan en cuatro estadios secuen-
ciales.

Es importante realizar una historia clinica detallada
recogiendo datos sobre la tasa de crecimiento y desarrollo
psicomotores, la denticién y la capacidad visual®¥. Una ex-
ploracion clinica exhaustiva, y en especial el examen neu-
rologico y oftalmoldgico, ayudaran a descartar las princi-
pales complicaciones sistémicas de este sindrome.

También resulta necesario investigar los antecedentes fa-
miliares, buscando algunos estigmas de la enfermedad que
nos ayude a identificar a los portadores como algun tipo de
alteraciones dentales, esqueléticas o lesiones cutaneas hi-
popigmentadas y/o atroficas que caracterizan al cuarto es-
tadio.

Es necesario el consejo genético a las madres portado-
ras, ya que ante una nueva gestacion presenta un riesgo de
aborto espontdneo de un 25% por un feto masculino y de
un 50% de tener hijas afectadas!9). En cuanto al diagndsti-
co fetal, aunque puede realizarse por biopsia corionica, tie-
ne una escasa significacion por la imposibilidad de prever
la gravedad que va a alcanzar el sindrome.

En el diagnostico diferencial de las lesiones cutdneas
de la incontinentia pigmenti deben incluirse tanto las en-
fermedades de origen infeccioso como las genéticas o infla-
matorias (Tabla 1).

En cuanto a las alteraciones dentales que presentan con
mas frecuencia estos pacientes, debemos hacerlo con el sin-
drome de displasia ectodérmica hereditaria y con la sifilis
congénita, que presentan manifestaciones sistémicas y den-
tales muy parecidas618) (Tablas 2 y 3).
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TABLA 1. Diagnosticos diferenciales de los distintos estadios

de la incontinentia pigmenti.

Enfermedades vesiculosas del periodo neonatal

De causa infecciosa:
Sepsis
Impétigo ampolloso
Sindrome de la escaldadura estafilocdcica
Herples simple neonatal
Varicela neonatal
Sifilis congénita precoz
Escabiosis
De causa no infecciosa:
Urticaria pigmentosa
Mastocitosis vesiculoampollosa
Foliculitis pustulosa eosinofila (Ofuji)
Eritema t6xico neonatorum
Epidermolisis ampollosa hereditaria (Dowling-Meara)
Eritrodermia ictiosiforme congénita ampollosa
Miliaria
Pénfigo vulgar

Enfermedades verrucosas del periodo neonatal

Nevo epidérmico lineal
Liquen striatus
Verrugas virales
Psoriasis lineal
Poroqueratosis lineal
Nevo sebédceo

Enfermedades hiperpigmentadas congénitas

TABLA 2. Diagnésticos diferenciales de las enfermedades y
sindromes que con mayor frecuencia presentan retraso en la
denticion.

Retraso en la denticién

Frecuente en:
Sindrome de Aarskog
Displasia condroectodermal
Disostosis cleidocraneal
Sindrome de Lange
Sindrome de Dubowitz
Sindrome de Gardner
Sindrome de Goltz
Sindrome de Hunter
Sindrome de incontinentia pigmenti
Sindrome de Killian/Teschler-Nicola
Sindrome de Miller-Dieker
Osteogénesis imperfecta (tipo I)
Sindrome de progeria.
Sindrome de mucopolisacaridosis de Marotteaux-Lamy

Ocasional en:
Efectos de rubéola fetal

TABLA 3. Diagnéstico diferencial de las enfermedades y
sindromes que con mayor frecuencia presentan retraso en la
hipodoncia.

Hipermelanosis nevoide lineal y en remolinos
Dermatopatia pigmentosa reticularis
Sindrome de Naegali-Franceschetti-Jadassohn
Sindrome de Da Costa

Poiquilodermia congénita de Rothmund-Thomson
Disqueratosis congénita

Sindrome de Werner

Anemia de Fanconi

Acropigmentacion reticulada de Kitamura
Paquilomatosis de Gougerot-Carteaud
Acantosis nigrans

Acromelanosis

Nevo de Ota/lto

Nevo de Becker

Nevo spilus

Enfermedades congénitas con hipopigmentacion cutinea

Hipodoncia

Hipomelanosis de Ito.
Hipoplasia dérmica focal (sindrome de Goltz)
Esclerosis tuberosa
Nevo depigmentosus
Hipopigmentaciones postinflamatorias:
Psoriasis
Dermatitis atopica
Pitiriasis liquenoide crénica
Liquen striatus

Frecuente en:
Sindrome de Aarskog
Displasia condroectodermal
Sindrome de Coffin-Lowry
Sindrome de Down
Sindrome de EEC
Sindrome de Goltz
Sindrome de Hallermann-Streiff
Sindrome de incontinentia pigmenti
Sindrome de Hay-Well
Sindrome de Johanson-Blizzard
Osteogénesis imperfecta (tipo I)
Sindrome de Levy-Hollister
Sindrome de Rieger
Sindrome de Van der Woude
Sindrome de Willians
Sindrome de Weill-Marchesani

Ocasional en:
Sindrome de Ehlers-Danlos
Sindrome de Rothmund-Thomson
Sindrome de Seckel
Sindrome de Sjogren-Larson
Sindrome de XXXXY
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En cuanto al tratamiento odontoldgico, se precisa en

la mayoria de los casos un tratamiento ortoddncico y pro-
tésico, asi como una correcta higiene bucodental(®?),

BIBLIOGRAFIA

1. Gorski JL, Burright EN. The molecular genetics of inconti-
nentia pigmenti. Semin Dermatol 1993; 12: 255-65.

2. Prendiville JS, Gorski JL, Stein Ck, Estéril NB. Incontinentia
Pigmenti in a male infant with Klinefelter sindrome. ] Am
Acad Dermatol 1989; 20: 937-40.

3. Garrod A. Peculiar pigmentation of the skin of an infant.
Trans Med Soc (Lond) 1906; 39: 216.

4.  Segurado Rodriguez M, Guerra Tapia A. Signos guia en el diag-
nostico de la incontinentia pigmenti. Piel 2000; 15: 384-90.

5. Francis JS, Sybert VP. Incontinentia pigmenti. Sem Cutan Med
Surg 1997; 16: 54-60.

6. Guerra A. Incontinentia pigmentaria e incontinencia pig-
mentaria “achromians”. Piel 1993; 8: 263-71.

7. Argila D, Guerra A. Incontinentia pigmenti: a case with pe-
culiar evolution. Pediatr Dermatol 1996; 13: 434-5.

8. Gorlin RJ, Andersen JA. The characteristic dentions of in-
continentia pigmenti. ] Pediatr 1960; 57: 78-85.

9. Catalano RA. Incontinentia pigmenti. Am ] Ophtalmol 1990;

VoL. 59 N6, 2003

110: 696-700.

10.

11.
12.

13.

14.
15.

16.

17.
18.

19.

Alteraciones dentales en el sindrome de incontinentia pigmenti (sindrome de Bloch-Sulzberger)...

Ferreira RC, Ferreira LC, Forstot L, King R. Corneal abnor-
malities associated with incontinentia pigmenti. Am J Opht-
halmol 1997; 123: 549-51.

Mangano S, Barbagallo A. Incontinentia pigmenti: clinical
and neuroradiologic features. Brains Dev 1993; 15: 362-6.

Armijo M, Camacho F. Dermatologia. 2* edicion. Madrid:
Grupo Aula Médica, S.A. 1991.

Miteva L, Nikolova A. Incontinentia pigmenti: a case asso-
ciated with cardiovascular anomalies. Pediatr Dermatol 2001;
18: 54-6.

O’Brien JE, Feingold M. Incontinentia pigmenti. A longitu-
dinal study. Am ] Dis Child 1985; 139: 711-2.

Cohen BA. Incontinentia pigmenti. Neurol Clin 1987; §:
361-77.

Rouse JS. Incontinentia pigmenti: overcoming cosmetic cha-
llenges. Compend Contin Educ Dent 1999; 20: 1034-6, 1038,
1040-1.

Itthagarun A, King NM. Ectodermal dysplasya: a review and
case report. Quintessence Int. 1997; 28: 595-602.

Jones KL. Smith’s recognizable patterns of human malfor-
mations. Sanders Company 1998.

Yamashiro T, Nakagawa K, Takada K. Case report: ortho-
dontic treatment of dental problems in incontinentia pigmenti.
Angle Orthod 1998; 68: 281-4.

547



Agradecimientos

Deseamos expresar nuestro agradecimiento a las siguientes personas que, junto con los miembros de los Conse-
jos Editorial y de Redaccion de Revista Espafiola de Pediatria, han contribuido a valorar los trabajos recibidos para
su publicacion durante el afio 2003.

E. Barrio Corrales J. Indiano Arce

J. Clemente Pollan E. Jaureguizar Monereo

D. Crespo Hervas M. Martinez Pardo

J. Cubells Rier6 F. Omefiaca Teres

E. del Castillo Martin J.J. Ortega Aramburu

J. Corbaton Blanco I. Polanco Allué

R. Fernandez-Delgado J. Sansebastian Cabasés

P. Garcia-Miguel C. Sanroman Coscayon

F. Hawkins Carranza L. Sierrasesimaga Ariznavarreta

548  Agradecimientos REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



Indice de autores

Albert Sorribes MV, 509
Alda Diez JA, 512

Aliaga Vera J, 132, 509, 527
Alonso F, 492

Alonso Falcon E, 193
Alonso M, 376

Alvarez Diaz S, 146

Andrés Martin A, 443
Angulo Moreno M*E, 370
Angulo Moreno M*T, 370
Araujo Salinas P, 295
Arenas Bermudez C, 325
Arevalo Garrido A, 325
Argente Oliver ], 61, 129, 405
Asensi Botet F, 429

Audi Parera L, 47

Balaguer Guill J, 527
Baloy-Nodarse A, 153
Barrios Fontoba JE, 425
Barrios V, 61

Bello Nicolau ML, 243
Berbel Tornero O, 527
Betancourt Gonzélez U, 146
Bono Safont MT, 405

Brito M], 504

Callejon Callejon A, 85

Calviac Mendoza R, 146

Calvo Herndndez F, 370
Camarero C, 376

Canete Estrada R, 232, 334, 422
Cano Fernandez J, 238, 341
Céanovas Conesa A, 132,274
Carrascosa A, 9, 15, 99, 106, 113
Carrascosa Lezcano A, 188
Carrillo A, 292
Castells-Martinez E, 153
Chamorro Mayo B, 363
Clemente Leon M, 188
Collantes Garcia C, 464

Conde MC, 504

Cordeiro Ferreira G, 504
Coronel Carvajal C, 172, 205, 373, 439
Costa Borras E, 509

Costa JM, 459

Criado-Alvarez JJ, 415

Cruz Hernandez M, 304, 483
Curcoy Barcenilla A, 512

De Inocencio Arocena J, 315

De la Torre Montes de Neira E, 341
De Paz Aparicio P, 540

Dean Ferrer A, 543

Del Castillo Martin F, 315, 521
DelRio L, 29, 113

Donoso MA, 222

Dorronsoro Martin I, 521

Durin Alvarez S, 146

VoL. 59 N6, 2003

Volumen 59 / 2003

Elvira Pardilla AL 496
Estors Ferrero J, 208

Fernandez Heras MR, 363
Fernandez-Delgado R, 208

Ferrandez A, 70

Ferres F, 492

Ferris i Garcia V, 132

Ferris i Tortajada J, 132, 274, 509, 527
Frometa-Sudrez A, 153

Galiano Segovia M*J, 363
Garcia Ascaso MT, 540

Garcia Cabezas MA, 429
Garcia Callejo FJ, 208

Garcia Garcia JJ, 512

Garcia i Castell ], 132, 274, 527
Garcia Miguel M], 521

Garcia Nieto V, 85

Garcia Rodriguez VE, 85
Garcia Tirado MC, 325

Garcia Vaquero D, 468, 496
Garcia-Alvarez Garcia F, 243
Garrido Colino C, 363

Garrido G, 61, 222

Garrote JM, 504

Gascon Jiménez FJ, 348

Gascon Jiménez JA, 348

Giralt Muifia P, 429

Gonzélez Cardenas M, 492
Gonzialez Casado 1, 74
Gonzalez de Dios J, 246, 259, 391
Gonzilez Rivera F, 325
Gonzélez-Reyes E, 153

Gracia Bouthelier R, 74
Guerrero Vazquez J, 464, 540
Guerrero-Fernandez J, 464, 540
Guillén A, 459

Gussinyé M, 106, 113
Gussinyer Canadell M, 188
Guzmidn Cabafias JM?*, 334

Hernandez M, 7, 222
Hernandez Milan B, 238
Herrera-Vallejera D, 153
Huertas Mufoz M*D, 334
Huidobro Labarga B, 468, 496

Ibiza Palacios E, 274
Infante D, 79
Ituarte J, 159

Jurado Porcel A, 348
Justiz Hernandez, L, 146

Labarta E, 70

Ledesma Martinez L, 295

Lopez Andreu JA, 132,274, 527
Lépez Castilla JD, 537

Indice de autores

549



Lopez Robledillo JC, 238
Lépez-Baisson Lopez A, 243
Lorente Ortega D, 274
Loyola-Rodriguez JP, 432
Luaces Cubells C, 512

Luis Yanes M1, 85

Luque W, 521

Malaga Guerrero S, 176
Maldonado MS, 298

Mallada MP, 515

Marco Macian A, 274, 425, 509
Marrero-Gonzalez N, 153
Marti Aromir G, 47

Marti E, 208

Martinez J, 222

Martinez Martin C, 217
Martinez Pérez J, 217

Martinez Suarez V, 176
Martinez Zamora M, 165
Mayayo E, 70

Melendi Crespo JM, 341
Menéndez-Rivas Villamil M, 238
Merino Arribas JM, 468, 496
Miranda MC, 298

Molina Gonzélez F, 274
Montero Macarro JM, 468, 496
Montes Redondo G, 348
Morant Ventura A, 208

Moreno A, 376

Munguira Aguado P, 325
Munoz A, 298

Muioz MT, 61, 222

Munoz Saez M, 537

Navarro Gochicoa B, 348
Navarro Merino M, 443

Navas Lopez VM, 537

Ochoa Sangrador C, 391
Olmedo Sanlaureano S, 464, 540
Ordofiez Alvarez FA, 176
Ortega Garcia JA, 132, 274, 527
Orti Martin A, 274

Ortiz Movilla R, 363

Ortiz Paranza L, 159

Otero Reigada MC, 429

Padilla E, 492

Pardo de la Vega R, 176
Parraga Quiles M*], 334
Patifio-Marin N, 432

Pérez Blasco E, 165

Pérez Menéndez M*T, 176

Pérez Tamarit D, 429
Pérez-Gonzalez JM, 515
Pérez-Sim6 R, 512

Pérula de Torres LA, 348

Plaza A, 208

Pou Ferméndez J, 512

Poyato Dominguez JL, 232, 422
Poyato Dominguez M, 232, 422
Pozos-Guillén AJ, 432

Puertos D, 208

Quiles Izquierdo J, 425

550 indice de autores

Ramirez Almodévar A, 325
Ramirez Huertas A, 325
Ramos Herrera CA, 543
Ramos Macias L, 370
Ramos N, 292

Reina J, 492

Rodriguez Garcia R, 325
Rodriguez Gonzélez A, 370
Romo Barrientos C, 415
Rueda C, 70

Ruiz de Gopequi E, 492
Ruiz Gonzilez M*D, 334
Ruiz-Echarri M, 70

Sadino Vallvé S, 188
Samper MP, 515

Sanchez Bayle M, 341
Sanchez E, 515

Sanchez Espejo M, 422
Sanchez Espejo MM, 232
Sinchez Garre C, 295

Sénchez Gomez de Orgaz MC, 468, 496

Sénchez 1, 292

Sinchez Jiménez J, 543
Sanchez Pedraza R, 334
Sanchez Ramos N, 376
Sanchez Sagrado T, 367
Sanchez-Bayle M, 217
Sanchez-Grande L, 464
Santos Rodriguez F, 176
Santos-Diaz MA, 432

Schuffelmann Gutiérrez S, 468, 496

Segarra Llid6 V, 509
Sojo Aguirre A, 159
Soriano Belmonte D, 295
Soriano L, 222

Soult Rubio JA, 537

Tarrago Garcia A, 193
Tenorio Romojaro V, 295
Tomas B, 208

Tormo R, 79

Uriz Urzainqui S, 295

Valbuena A, 356
Valladares Gomez MC, 159
Varona Garcia A, 537
Vézquez Florido A, 537
Vézquez Olivares M, 243
Vazquez Rios B, 146
Ventura P, 515

Vila J, 459

Villalobos Pinto E, 238
Vioque Lopez J. 425
Vitoria Cormenzana JC, 159

Yep Chullen GA, 341
Yeste D, 99, 113

Yeste Fernandez D, 188
Young C, 295

Z abaleta Camino C, 341
Zapatero Martinez M, 334

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



NORMAS DE PuBLICACION

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA considerara para su publicacion los
trabaj os cientificos relacionados con la Pediatria en sus diversos ambitas, clinico
y deinvestigacion, que se gjusten alas siguientes

NORMAS DE PUBLICACION
La Revista constara de las siguientes Secciones:

PUESTAAL DIA

Articulos de carécter monogréfico sobre avances recientes en Pediatria.
Estos articul os son encargados a sus autores por laDireccion delaRevistay su
Consejo Editorial. Su extension y caracteristicas se fijaran por la Direccién
de acuerdo con los autores.

REVISION

Trabajos que aborden temas de interés general/especial y no encajen ba-
jo el epigrafe de Puestaa Dia. Pueden ser objeto de encargo por la Revistao
enviados espontaneamente por sus autores. Las normas de publicacion seran
las mismas que las del apartado anterior.

CARTASAL DIRECTOR

Discusion de trabajos recientemente publicados en la Revista. La exten-
si6n mé&xima serd de 700 palabras, € nimero de citas bibliogréficas no serd su-
perior a10y se admitiraunafiguray/ o tabla. El nimero de firmantes no de-
be ser superior acuatro.

ORIGINALES

Lostrabajos, con origina y dos copias en papel y en soporte informéatico
(disquete, CD-ROM ...), deberén presentarse impresos a doble espacio, con
mérgenes suficientes (1,5 cm), en papel tamafio folio. Las hojas iran numera-
das consecutivamente. En primera figuraran €l titulo del trabajo (que debera
ser conciso e informativo), el nombrey apellidos del autor o autores, el nom-
brey direccion del centro a que pertenezcan y fecha de envio.

L os originales constardn de los siguientes apartados:

Introduccion, especificando los objetivos del trabajo.

Métodos, describiendo con claridad |os procedimientosy técnicas utilizados.
Resultados, exponiéndolos concisamente.

Discusion y conclusiones.

Se aportard un resumen, en espafiol y en inglés, suficientemente infor-
mativo, de una extension no superior a 200 palabras. Asimismo se incluiran
a final las palabras clave, también en espafiol einglés, conforme alalistadel
“Index Medicus’, que se reproduce todos |os afios en el nimero 1 (enero).

Dibujosy gréficos: seredlizardn con ordenador o con cualquier técnica
que permita una buena reproduccion. Serdn comprensibles por sus leyendas,
sin necesidad de referirse al texto. Deberan numerarse con cifras ardbigas,
por su orden de aparicion en € texto.

Tablas: se entregaran en hoja aparte, en formaindependiente, con nume-
racion correlativa en nimero arabigosy con sus correspondientes titulos.

Fotogr affas: serén aportadas sdlo aquellas que se consideren estrictamente
necesarias. Deberdn estar numeradas al dorso, indicando su parte superior
con unaflecha, entregandose por separado en sobre adjunto. Sus pies figura-
rén impresos en hoja aparte.

Bibliografia: selimitaraalacitadaen el texto. Se recogeran en hojaapar-
teal final del trabajo, por orden de aparicion en € texto, con su correspondiente
numeracion correlativay con arreglo alas siguientes normas:

Apellidos einicia del nombre de todos los autores, hasta un méximo de
6. Si hay mas de 6 se afiadiratras el 6° et al; titulo del trabajo en su lengua
original; abreviatura de la revista seglin patron internacional, afio, nimero de
volumeny péginasinicia y final.
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Ejemplo: Heiberg A. A comparative study of different electrophoretic tech-
niques for classification of hereditary hyperlipopproteinaemias. Clin Genet
1973; 3: 450-60. Si la cita procede de un libro seincluirén los apellidos e ini-
cidesdelosautores; titulo del libro en suidiomaoriginal; edicion; laciudad o
ciudades donde se ha editado; el nombre de la editoria y el afio de su publi-
cacion. Lasindicaciones de paginacion deberén colocarse d final, despuésdel
afio de su publicacién.

Ejemplo: Fredrickson DS, Levy RI. Familia hyperlipoproteinaemia. En:
Stanbury JB, Wyngaarden JB, Fredrickson DS, eds. The metabolic basis of in-
herited disease. 3*ed. New York: Mac Graw-Hill Book Inc.; 1972. p. 545-616.

Extension delostrabajos: no sera superior a10 folios.

Se admite un méaximo de seis ilustraciones incluyendo figurasy tablas.

Al final del trabagjo figurarén € nombre y direccion del autor al que debe
dirigirse la correspondencia

L os autores recibiran 25 separatas gratuitas de sus articul os.

Todos los articul os aceptados quedan como propiedad permanente de Re-
vista Espafiola de Pediatriay no podran ser reproducidos total o parcialmen-
te, sin permiso de la Editorial delaRevista. El autor cede, unavez aceptado su
trabajo, de formaexclusivaa ERGON |os derechos de reproduccion, distribu-
cion, traduccion y comunicacion pablica de su trabajo, en todas aquellas mo-
dalidades audiovisuaes e informaticas, cual quiera que seasu soporte, hoy exis-
tentesy que puedan crearse en e futuro.

NOVEDADES DIAGNOSTICASTERAPEUTICAS
Breve descripcion de nuevos procedimientos diagndsticos o terapéuticos.

COMUNICACIONESBREVES

Se admitir la descripcion de uno o més caso clinicos relevantes, que
supongan una aportacion a la patologia descrita. La extension no sera supe-
rior atres folios, con un méximo de 10 citas bibliogréficas y hastatresilus-
traciones entre tablas y figuras. Deberan aportarse resumen y palabras clave
en espafiol y en inglés. Es conveniente que el nimero de autores no sea su-
perior asels.

CRITICADE LIBROS

Se publicaralacriticade los libros enviados ala Secretaria de Redaccion
delaRevistas se consideran relevantes por la Direccion. En caso contrario se
resefiaran como “libros recibidos’.

OTRASSECCIONES
LaRevistapodra publicar informes de Sociedades y Grupos de trabajo pe-
diétricos o afines, asi como &l contenido de sus reuniones.

RESPONSABILIDADESETICASY AUTORIA

L os autores se responsabilizan del contenido de sustrabgjosy delavera-
cidad de los mismos.

En lalista de autores deberan figurar Ginicamente agquellas personas que
han contribuido directamente a desarrollo y laredaccion del trabajo.

La Revista declina cualquier responsabilidad sobre conflicto de autoria
que puedan surgir acerca de los trabajos publicados.

En la carta de presentacion que debe acompafiar a los trabajos, se hara
constar que es original y que no ha sido publicado previamente en todo o en
parte. Debe mencionarse expresamente en el apartado “métodos’ de cadatra-
bajo que los procedimientos utilizados han sido aprobados, mediante consen-
timiento informado, por |os padres o tutores de los pacientes. Es conveniente
hacer constar en su caso que € estudio sometido a publicacion ha sido apro-
bado por los comités de Eticay/o Investigacion del centro en el que se harea
lizado.
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Boletin de suscripcion

Direccién de envio Nombre y Apellidos
Direccion
Teléfono Poblacién
C.P Provincia NIF
Profesionales Instituciones MIRy estudiantes  Extranjero
Suscribame a:  Revista Espafiola
de Pediatria
(6 nimeros/afio) 60 € 100 € 50 € 110€

Impuestos y gastos de envio incluidos.

H

[J Mediante talén n° [J Transferenciaa ERGON CREACION, S.A. [ A través de mi cuenta
que adjunto BANCO BILBAQO VIZCAYA. bancaria (cumplimento
cc. 0182/5437/61/0010072818. autorizacion adjunta)
Avda. de Esparia, 22. 28220 Majadahonda

Orden de pago por domiciliacion bancaria

Banco/Caja de Ahorros Entidad N° Sucursal D.C.
Calle Poblacion
D.P. Provincia C/C o Ahorro n°

Nombre del titular de la cuenta

Ruego a Uds. se sirvan tomar nota de que, hasta nuevo aviso, deberén adeudar en mi cuenta corriente con
esa entidad el recibo o letra que anualmente y a mi nombre les sean presentados para su cobro por
Ergon Creacién, SA.

Les saluda atentamente
(Firma)

Remitir a:

ERGON CREACION, SA.

C/ Arboleda, 1

28220 MAJADAHONDA (Madrid)

Teléfono suscripciones: (91) 636 29 37 .ooveiveveereeees s de o de
2003

*Ofertavélida hasta el 31 de Diciembre de 2003*
Responsabl e de suscripciones

MADRID, ......... 0 oo de 2003




