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EDITORIAL

Alteraciones cardiologicas, potencialmente letales,
en adolescentes con anorexia nerviosa

El periodo de la adolescencia se asocia, con frecuencia,
con preocupaciones por el peso y la imagen corporal, sobre
todo en las mujeres de paises occidentales. Las encuestas so-
bre satisfaccion de su aspecto corporal, en adolescentes y
mujeres jovenes, reflejan que hasta el 80% de las mismas
quieren perder peso!!).

Los trastornos del comportamiento alimentario (TCA),
en los adolescentes, constituyen una patologia cada vez mas
preocupante por su prevalencia, incidencia creciente, gra-
vedad, evolucion clinica prolongada, necesidad de trata-
miento multidisciplinario especializado y frecuentes hos-
pitalizaciones. La anorexia nerviosa (AN) y, con menor
frecuencia, la bulimia, son las dos expresiones mds carac-
teristicas, aunque también se incluyen dentro de esta pato-
logia los trastornos atipicos de la conducta alimentaria.

La Asociacion Americana de Psiquiatria estima que la
prevalencia estd aumentando y puede oscilar entre el 1-4%
de las mujeres adolescentes y adultas jovenes®?. En Espaiia,
los estudios realizados en diversas comunidades autonémi-
cas sefialan una tasa preocupante de incidencia o con ries-
go de padecerla. Ruiz y cols.?), en Zaragoza, mediante en-
cuesta realizada a chicas de enseflanza secundaria, sefialan
que el 16,32% estan por encima del punto de corte en el
EAT-40 y un 4,51% cumplian criterios diagndsticos de ano-
rexia o bulimia. En la Comunidad de Madrid, estudios re-
alizados en adolescentes, en el afio 2000, la Consejeria de
Sanidad, muestra que el 2,2% de los varones y el 15,3% de
las mujeres presentaban tipologia de riesgo™. Lameiras y
cols.), en el ano 2002, recogen una prevalencia del 6,4%
en universitarios de la ciudad de Vigo.

La anorexia nerviosa (AN) es considerada ya una en-
fermedad epidémica. Constituye un proceso de malnutri-
cidn crénica secundaria a una restriccion voluntaria y sos-
tenida de la alimentacion. Las modificaciones que se originan
son comparables a las descritas en los cuadros de inanicién.
Son trastornos complejos con etiologia multifactorial y
expresion de importantes sintomas somaticos y psiquiatri-
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cos. Las alteraciones cardiacas y las alteraciones electroliti-
cas son, por si solas o en combinacién, causas comunes de
muerte(¢-8),

La alarma social puede parecer exagerada; sin embargo,
no debe olvidarse que se trata de las enfermedades psiquia-
tricas con un mayor indice de mortalidad, 0,56% al afio, que
es mas de doce veces la observada en mujeres de la pobla-
cion general. La desnutricion no es la Gnica causa. Las ma-
niobras purgativas y los comportamientos errdneos en la ali-
mentacion para conseguir la pérdida de peso, frecuentemente
presentes, poseen sus propias complicaciones. El hecho de
que muchas de estas complicaciones sean subclinicas impli-
ca que el riesgo sea todavia mayor. Prevenir, reconocer y tra-
tar las maltiples complicaciones médicas posibles, deberia
ser la preocupacion central a nivel multidisciplinar®17).

La AN es conocida desde tiempos remotos. La descrip-
cion del cuadro clinico comprendiendo adelgazamiento,
amenorrea, estrefiimiento, pulso lento y caquexia, se reali-
za en 1868 en Gran Bretaia por William Gull y en 1883,
en Francia por Charles Lasegue. En 1972, Feighner y cols.('
proponen por primera vez los criterios diagndsticos v, revi-
sados por la Asociacién Americana de Psiquiatria, en 198013
y 19941 en el Manual de Diagnésticos y Estadistica de
los Trastornos Mentales.

HALLAZGOS ELECTROCARDIOGRAFICOS

Las alteraciones cardioldgicas en adolescentes con ano-
rexia nerviosa hospitalizadas han sido registradas en mas del
75% de los pacientes e incluyen: anormalidades de la con-
duccién, particularmente bradicardia, modificaciones pos-
turales en la presion sanguinea y pulso, cambios en las di-
mensiones cardiacas, arritmias severas y muerte stbita(415),

Palla y Litt(® detectaron alteraciones a nivel electro-
cardiografico en el 86% de las anorexias nerviosas de tipo
restrictivo y en el 78% de tipo purgativo hospitalizadas.

La bradicardia sinusal es un hallazgo frecuente!!” y uno
de los factores que contribuyen al riesgo de taquicardia ven-
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tricular polimorfa® y constituye un criterio de ingreso hos-
pitalario si es grave. Dicha bradicardia se asocia también
con un aumento del tono vagal, que se demuestra por un
incremento de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, que
ademds es reversible al recuperar peso®?).

Se ha descrito desviacion del eje QRS hacia la derecha,
por una verticalizacion del corazon, aumento del segmento
PR, menor amplitud del intervalo QRS y de la onda T'y ma-
yor duracion del intervalo QRS(15:20),

Los factores de riesgo para la prolongacion y dispersion
del intervalo QT, indicadores de riesgo incrementado de
arritmias cardiacas y muerte subita, han sido investigados
en numerosos trabajos en pacientes con desordenes de la
alimentacion y pérdida de peso('72!%9), Es una medida de re-
polarizacién miocardica y su longitud estd asociada con ta-
quicardias ventriculares hasta en el 40% de los pacientes.
Es posible que esta prolongacion sea secundaria a hipopo-
tasemia e hipomagnesemia, frecuentes en estos pacientes,
ya que existe tendencia significativa de regresion a la nor-
malidad después de la realimentacion vy tras el aporte de po-
tasio®®),

Con respecto al intervalo QT dispersion (QTD), dife-
rencia entre el QT maximo y el QT minimo, las pacientes
con AN tienen una mayor dispersion que las del grupo con-
trol. Vazquez y cols.'”), sefialan que el 37,5% de las pa-
cientes se encuentra aumentado (superior a 60 ms). La odds
ratio fue de 7,40; IC del 95%, 1,74-26,18; p < 0,003).

Las bases patogénicas del alargamiento del intervalo QT
y de su dispersion, en la anorexia nerviosa, son desconoci-
das. Hay evidencia de que un incremento en la dispersion
del intervalo QT sobre el ECG representa diferencias re-
gionales en la recuperacion miocardica de la excitabilidad
y puede dar lugar a un mayor sustrato arritmogénico con
riesgo incrementado de arritmias ventriculares clinicamen-
te importantes y muerte subita2?),

El incremento en la dispersion de QT puede ser expli-
cado por alteraciones histoldgicas y de las fibras muscula-
res cardiacas. Se han observado alteraciones en los canales
de potasio en miocitos hipotréficos y esto puede contribuir
a la prolongacion del potencial de accion. Los estudios ana-
tomopatoldgicos han mostrado miocitdlisis, infiltrados mo-
nonuclear y graso y sustitucion de tejido muscular por co-
lageno. También se han descrito alteraciones del hipotdlamo
e incremento del tono autonémico como posible mecanis-
mo de alargamiento del intervalo QT7:28),

Galleta y cols.?” evaldan el grado de dispersion del in-
tervalo QT en un grupo de mujeres jovenes, en la fase de
adelgazamiento de la anorexia nerviosa y su relacion con la
masa ventricular izquierda. Las dispersiones del intervalo
QT y de QT corregido por la frecuencia cardiaca fueron sig-
nificativamente mayores en las pacientes con anorexia ner-
viosa que en el grupo de jovenes delgadas (IMC < 20 kg/m?)
y que en el grupo control con peso normal.
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El estudio mediante electriocardiografia Holter de 24
horas ha detectado que los disturbios del ritmo auricular,
ritmos ectopicos y de escape de la unidn, son los mas fre-
cuentes en pacientes con AN, En las formas mds severas
se han observado taquicardias ventriculares y los tipicos
complejos de forsades de pointes0.

HALLAZGOS ECOCARDIOGRAFICOS

El empleo de la ecocardiografia ha supuesto un elemento
de vital importancia para la valoracion de estos enfermos,
aportando datos sobre la anatomia y el funcionamiento del
corazon.

La disminucion de la masa de VI es el resultado de la al-
teracion del estado nutricional de estos pacientes, en los cua-
les la pérdida de masa muscular afecta no s6lo a la muscu-
latura esquelética sino también a la cardiaca. La reduccion
de las dimensiones de las cavidades cardiacas y la dismi-
nucion de la masa miocardica pueden ser consecuencia a la
vez de la desnutricion, ademas de una reaccion adaptativa
inversa de la funcion cardiaca a las presiones vasculares sis-
témicas; todo ello podria explicar la prolongacion del es-
pacio ST, alteracion de la funcion cardiaca, prolapso de la
valvula mitral y tricaspide, por desproporcion entre las val-
vulas y las cavidades cardiacas, y la muerte stbita®).

Romano y cols.%? han encontrado una disminucion de
la masa y funcién del ventriculo izquierdo en jovenes con ano-
rexia nerviosa, expresion de la malnutricion proteico-ener-
gética cronica. Ocal y cols.3) describen preservacion de la fun-
cion sistolica y diastolica de VI, aunque el corazon sea atrofico.

Las alteraciones electroliticas son comunes. Davidson y
cols.®¥ describen el primer caso de fallo ventricular con hi-
pomagnesemia como tnica anormalidad bioquimica en una
paciente de 15 afos de edad con anorexia nerviosa.

Casu y cols.% encuentran, en pacientes con anorexia
nerviosa, manifestaciones evidentes del sistema auténo-
mo, con modificaciones en la tension arterial y en la varia-
bilidad del intervalo R-R, indicando que la regulacion or-
tosimpatica estd muy alterada.

El sindrome de realimentacion es un fenémeno bien re-
conocido que puede acarrear descompensacion cardiovas-
cular. Durante la inanicién disminuyen la frecuencia car-
diaca, el tamafio cardiaco global, el volumen latido y la
hipotension®36).

La ipecacuana, agente emetizante, es el firmaco de elec-
cion de los pacientes con desordenes de la alimentacion. Su
alcaloide, emetina, tiene severa cardiotoxicidad. Otros pro-
ductos, como los antidepresivos triciclicos, pueden también
ser inductores de arritmias severas.

TRATAMIENTO Y PREVENCION DE LA ANOREXIA
NERVIOSA

Las estrategias de prevencion se encaminan hacia la mo-
dificacion de los factores de riesgo o hacia determinados gru-
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pos de poblacién, en especial adolescentes. Estos trastornos
deben encuadrarse dentro del modelo biopsicosocial de sa-
lud y enfermedad. Existen factores genéticos, disfunciones fa-
miliares, relaciones con los compafieros, socioculturales, ima-
gen del cuerpo ideal que retratan los medios de comunicacion.

Los programas de prevencion primaria deben ir encami-
nados a preadolescentes y niflos, antes de que se desarrollen
los esquemas relacionados con la imagen y la forma corpo-
ral, mientras que los programas de prevencion secundaria de
ben ir enfocados a modificar esquemas ya establecidos en ado-
lescentes. Deben estar implicados tanto los profesionales mé-
dicos, como los dietistas, profesores y la propia familia.

En los ultimos afios se han desarrollado programas de
prevencion, siguiendo los modelos disefiados en Estados
Unidos y que han demostrado su eficacia para modificar ac-
titudes hacia la imagen corporal, la preocupacion por el pe-
$0 0 la presion de los medios de comunicacion®?),

La mayoria de los esfuerzos comerciales para la aplica-
cion de nuevas tecnologias (ipack wireles) en Sanidad se en-
caminan a fines administrativos y a mantener al profesio-
nal al dia. Existen productos de software que proporcionan
soluciones a la visita hospitalaria, acceso a la historia clini-
ca o al sistema de informacion hospitalario®®.

CRITERIOS DE INGRESO HOSPITALARIO

1. Pérdida de peso persistente (25-30%) en menos de 3
meses 0 un porcentaje mayor en forma progresiva.

2. Trastornos hidroelectroliticos severos.

3. Arritmias cardiacas.

4. QT prolongado.

5. Inestabilidad fisioldgica (bradicardia severa, < 45 la-
tidos/minuto, hipotension, hipotermia, cambios ortostaticos).

6. Fallo del tratamiento ambulatorio.

7. Rechazo manifiesto a alimentarse.

8. Incompetencia familiar manifiesta ante un cuadro en
evolucion.

9. Intervenciones en crisis y descompensaciones.

10. Urgencias psiquiatricas (idea de suicidio, psicosis
aguda).

El protocolo de estudio, en los pacientes hospitaliza-
dos con anorexia nerviosa, debe incluir®®: obtencidén de un
electrocardiograma, ionograma completo con determina-
cion de sodio, potasio, calcio, magnesio, perfil bioquinico
y estudio hormonal para descartar enfermedades endocri-
nas. Si la frecuencia cardiaca es menor de 45 latidos por mi-
nuto, debe realizarse una monitorizacidon electrocardio-
grafica nocturna. Si se trata de una anorexia purgativa
(vomito o uso de laxantes), se deben realizar controles fre-
cuentes del ionograma.

BIBLIOGRAFIiA

1. Becker AE, Grinspoon SK, Klibanski A, Herzog DB. Eating
disorders. N Engl Med 1999; 340: 1092-8.

VoL. 60 N2, 2004

10.

11.

12.

13.

14.

15.

1e.

17.

18.

19.

20.

21.

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders. 4th
ed. (DSM-IV-R). Washington DC: American Psyquiatric As-
sociation, 1994.

Ruiz PM, Alonso JP, Velilla JM, Lobo A, Martin A, Paumard
C, et al. Estudio de prevalencia de trastornos de la conduc-
ta alimentaria en adolescentes de Zaragoza. Rev Psiquiat In-
fanto-Juvenil 1998; 3: 104-9.

Gandarilla A, Febrel C. Encuesta de prevalencia de trastor-
nos de la conducta alimentaria en adolescentes escolares de
la Comunidad de Madrid. Direccién Sanidad de Salud Pi-
blica. Consejerfa de Sanidad. Comunidad de Madrid, 2000.

Lameiras M, Calado M, Rodriguez Y, Fernandez M. Eating
disorders in Spanish university students. Actas Esp Psiquiatr
2002; 30: 343-9.

Neumdirker KJ. Mortality and sudden death in anorexia ner-
vosa. Int J Eat Disord 1997; 21: 205-12.

Kerruish KP, O’Connor J, Humphries IR, et al. Body com-
position in adolescents with anorexia nervosa. Am J Clin Nutr
2002; 75: 31-7.

Powers PS, Tyson IB, Stevens BA, Heal AV. Total body po-
tassium and serum potassium among eating disorder patients.
Int J Eat Disord 1995; 18: 269-76.

Melve KK, Barheim A. Signs of subclinical eating disorders
in teenage girls. Scand ] Prim Health Care 1994; 12: 197-203.

Fukoka Y, Ide B, Drew B. What is the most serious compli-
cation for patients with anorexia nervosa? Prog Cardiovasc
Nurs 1999; 14: 75-6.

Bueno M, Velilla M, Sarria A, Guillén C, Jiménez A. Anore-
xia nerviosa. En: Bueno M et al. Nutricion en Pediatria. 2°
ed. Majadahonda (Madrid): Ergon; 2003. p. 355-63.

Feighner JP, Robins E, Guze SB. Diagnostic criteria for use in
psychiatric research. Arch Gen Psychiatry 1972; 26: 57-63.

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders. 3
ed. Washington DC: American Psyquiatric Association, 1992.

Siegel JH, Hardoff D, Golden NH, Shenker IR. Medical com-
plications in male adolescents with anorexia nervosa. ] Ado-
lesc Health 1995; 16: 448-53.

Panagiotopoulos C, McCrindle BW, Hick K, Katzman DK.
Electrocardiographic findings in adolescents with eating di-
sorders. Pediatrics 2000; 105: 1100-5.

Palla B, Litt IE. Medical complications of eating disorders in
adolescents. Pediatrics 1988; 81: 613-23.

Vazquez M, Olivares JL, Fleta ], Lacambra I, Gonzélez M.
Alteraciones cardioldgicas en mujeres adolescentes con ano-
rexia nerviosa. Rev Esp Cardiol 2003; 56: 669-73.

Mont L, Castro J. Anorexia nerviosa: una enfermedad con
repercusiones cardiacas potencialmente letales. Rev Esp Car-

diol 2003; 56: 652-3.

Mont L, Castro J, Herreros B, et al. Reversibility of cardiac
abnormalities in adolescents with anorexia nervosa after
weight recovery. ] Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2003;
42: 808-13.

Cooke RA, Chambers JB, Singh R, Todd GJ, Smeeton NC,
Treasure ], et al. QT interval in anorexia nervosa. Br Heart ]
1994; 72: 69-73.

Sagie A, Larson MG, Goldberg RJ, Bengtson JR, Levy D. An

improved method adjusting the QT interval for heart rate (the
Framingham Heart Study). Am J Cardiol 1992; 70: 797-801.

Alteraciones cardioldgicas, potencialmente letales, en adolescentes con anorexia nerviosa 93



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

94

Durakovic Z, Durakovic A, Korsic M. Changes of the co-
rrected Q-T interval in the electrocardiogram of patients with
anorexia nervosa. Int J Cardiol 1994; 45: 115-20.

Pearl W. Effects of gender, age, and heart rate on QT inter-
vals in children. Pediatr Cardiol 1996; 17: 135-6.

Hill JA, Friedman PL. Measurement of QT interval and QT
dispersion. Lancet 1997; 349: 894-5.

Hannan PJ, Crow RS. Concerning the units for the QT in-
terval corrected by Bazett’s formula. Circulation 1997; 96:
3799.

Franzoni F, Mataloni E, Femia R, Galetta F. Effect of oral po-
tassium suplementation on QT dispersion in anorexia ner-
vosa. Acta Paediatr 2002; 91: 653-6.

Kautzner J, Hartikainen JE, Heald S, Camm AJ, Malik M.
The effects of reflex parasympathetic on the QT interval and
QT dispersion. Am ] Cardiol 1997; 80: 1229-32.

Franz MR, Zabel M. Electrophysiological basis of QT dis-
persion measurements. Prog Cardiovasc Dis 2000; 42: 311-24.
Galetta E Franzoni E, Cupisti A, Belliti D, Prattichizzo F, Ro-
lla M. QT interval dispersion in young women with anore-
xia nervosa. ] Pediatr 2002; 140: 456-60.

Krahn LE, Lee ], Richardson JW, Martin MJ, O’Connor MK.
Hypokalemia leading to torsades de pointes. Munchausen’s
disorder or bulimia nervosa? Gen Hosp Psychiatry 1997; 19:
370-7.

De Simone G, Scalfi L, Galderisi M, et al. Cardiac abnorma-

lities in young women with anorexia nervosa. Br Heart ] 1994;
71:287-92.

J.L. Olivares, M. Vazquez

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Romano C, Chinalli M, Pasanisi F, et al. Reduced hemody-
namic load and cardiac hypotrophy in patients with anore-
xia nervosa. Am J Clin Nutr 2003; 77: 308-12.

Ocal B, Unal S, Zorlu P, Tezic HT, Oguz D. Echocardiographic
evaluation of cardiac functions and left ventricular mass in
children with malnutrition. ] Paediatr Child Health 2001; 37:
14-7.

Davidson A, Anisman P, Eshaghpour E. Heart failure se-
condary to hypomagnesaemia in anorexia nervosa. Pediatr
Cardiol 1992; 13: 241-2.

Casu M, Patrone V, Gianelli MV, et al. Spectral analysis of
R-R interval variability by short’term recording in anorexia
nervosa. Eat Weight Disord 2002; 7: 239-43.

Swenne L. Heart risk associated with weight loss in anore-
xia nervosa and eating disorders: electrocardiographic chan-
ges during the early phase of refeeding. Acta Paediatr 2000;
89: 447-52.

Austin SB. Population-based prevention of eating disorders:
an application of the Rose prevention model. Prev Med 2001;
32:268-83.

Moreno JM, Oliveros L, Solano N, Consorcio SALUT. Un
entorno inteligente para la prevencion de los trastornos de la

conducta alimentaria: el proyecto SALUT. Acta Pediatr Esp
2003; 61: 190-8.

José Luis Olivares y Margarita Vazquez
Departamento de Pediatria. Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa. Zaragoza

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



PUESTA AL DIA

Presente y futuro del tratamiento de la insuficiencia cardiaca

INTRODUCCION

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca (IC) en el
nifo es un campo de la patologia pediatrica poco estudia-
do de manera formal. En el adulto, existen actualmente nu-
merosas vias de investigacion basadas en la actual mejor
comprension de la fisiopatologia de la enfermedad, y en la
farmacocinética de los agentes terapéuticos que la comba-
ten. ¢Por qué esta diferencia, si, en principio, se trata de la
misma enfermedad?:

1. Los tratamientos en la edad pedidtrica se han apli-
cado a partir de estudios de gran envergadura llevados a ca-
bo en adultos. Es obvio, por otra parte, que existen dife-
rencias importantes en cuanto a incidencia, causas,
pronoéstico, modalidades terapéuticas y prevencion de com-
plicaciones entre el nifio y el adulto. Los nifios no deben
nunca considerarse como “modelos reducidos” de los adul-
tos. Las principales causas de IC en el nifio (defectos es-
tructurales, miocardiopatias y disfuncion ventricular des-
pués de cirugia cardiaca) distan mucho de las més frecuentes
en la edad adulta (la cardiopatia isquémica y la cardiopatia
hipertensiva)‘-).

2. El tratamiento médico de la IC en el nifio con defec-
to anatémico cardiaco tiene un papel limitado, ya que pa-
ra la mayoria de los casos existe un eficaz tratamiento qui-
rargico.

Palabras Clave: Insuficiencia cardiaca; Defectos estructu-
rales cardiacos; Disfuncion ventricular.
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3. No existen datos epidemioldgicos contrastados para
la edad peditrica.

4. No ha sido comunicado ningun estudio en nifios efec-
tuado segun el modelo de la medicina basada en la evi-
dencia.

5. La industria farmacéutica evita invertir en este tipo
de ensayos terapéuticos en la edad pediatrica, ya que los
beneficios potenciales son escasos en términos de mercado.

CONCEPTO

El concepto de IC ha ido evolucionando durante las
ultimas décadas. Hasta los afios 70 predominé el mode-
lo cardiorrenal, en el que la atencion se centraba en la sin-
tomatologia ligada a la retencion hidrosalina, siendo las
piedras angulares del tratamiento la digital y los diuréti-
cos. Mds tarde apareci6 el modelo hemodindmico, en el
que el tratamiento pasaba obligatoriamente por mejorar
la funcién sistolica ventricular mediante los firmacos ino-
tropicos y los vasodilatadores. Hay que esperar a la dé-
cada de los 90 para que se produzca la verdadera revo-
lucion terapéutica con el control de la activacion
neurohormonal a nivel del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) y a nivel del sistema nervioso sim-
patico (SNS).

En estos momentos sabemos, ademads, que la progresion
de la IC es el resultado de la activacion de multiples siste-
mas neurohormonales, del concurso de diversas sustancias
como las citoquinas, y de otras anomalias como la disfun-
cion endotelial.

La clasica definicion de IC como aquella situacion de in-
capacidad del corazon para aportar a los tejidos el oxigeno
suficiente para responder a sus necesidades metabdlicas
ha cambiado, y ahora se debe hablar de un desorden circu-
latorio que se produce como consecuencia de la insuficien-
te respuesta de los mecanismos compensadores (hemodi-
namicos, neurohormonales) y/o de las consecuencias de su
propia activacion.
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FIGURA 1. Esquema del sistema renina-angiotensina-aldosterona. (Abreviaturas en el texto).

FISIOPATOLOGIA

Las actuales bases fisiopatoldgicas se fundan en el SRAA
(Fig. 1). Como respuesta al bajo gasto cardiaco y renal, se
produce un aumento en la produccion de renina por parte
del aparato yuxtaglomerular, con elevacion de los niveles
plasmiticos de angiotensina y, por ultimo, de aldosterona,
resultando vasoconstriccion periférica y retencién de sodio,
manteniéndose asi la tension arterial. La angiotensina II pro-
voca la liberacion de hormona antidiurética y de catecola-
minas, y ambas reestimulan la produccién de renina, per-
petuando asi el circuito. La situacion de bajo gasto estimula
también el SNS, activandose los receptores betaadrenérgi-
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|
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Estimulo SRAA

cos miocardicos y produciéndose un aumento en la fuerza
y en la frecuencia de la contraccion ventricular. Asimismo
se produce una activacion de diversas sustancias que inten-
tan también mejorar la situacion hemodindmica. En las fi-
guras 2 y 3 se muestran las consecuencias de la activacion
de los diferentes sistemas y factores que protagonizan la
fisiopatologia de esta enfermedad.

Los fenémenos de adaptacion descritos son beneficio-
sos a corto plazo, pero con el tiempo agravan la disfuncion
cardiaca. Dos conceptos de reciente descripcion han de des-
tacarse:

— Activacion del remodelado ventricular. Se puede de-
finir como cualquier cambio estructural del ventriculo co-
mo respuesta a una alteracion en las condiciones de carga
(sobrecarga de presion o de volumen), e incluye tanto los
cambios en la masa ventricular como en la forma y tama-
fio de la cavidad (Fig. 4). En este proceso parece seguro el

Activacion de otros factores enddgenos

Péptidos natriuréticos
Bradiquininas
Oxido nitrico

Vasodilatacion

FIGURA 2. Consecuencias fisiopatoldgicas de la activacion del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona y del sistema nervioso sim-
patico en la insuficiencia cardiaca. (Abreviaturas en el texto).

Er}dote.hnas Vasoconstriccion
Citoquinas

Metaloproteasas Favorecen remodelado
de la matriz extracelular y apoptosis inadecuada

FIGURA 3. Consecuencias fisiopatdlogicas de la activacion de
otros factores enddgenos en la insuficiencia cardiaca.
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FIGURA 4. El remodelado ventricular. La célula y el érgano que
la sustenta tras ser sometidos a algin tipo de sobrecarga, cambian
su forma y tamafio para adaptarse a la nueva situacion, que si
se perpettia acaba provocando mala funcién de dicho 6rgano.

concurso de sustancias como la angiotensina II, la norepi-
nefrina y las citoquinas, aunque probablemente se impli-
quen otras. La hipertrofia y dilatacion ligeras, eficaces en
una primera fase como mecanismo compensador ante la
aparicion de IC, se siguen mas adelante del remodelado
miocardico, acontecimiento desfavorable desde el punto de
vista energético con gran consumo de oxigeno, producién-
dose una progresiva dilatacion, cayendo la fraccion de eyec-
cion y apareciendo o exacerbandose los signos y sintomas
clinicos0).

- Los fenémenos de necrosis y apoptosis de la célula
miocdrdica. En el proceso de necrosis (muerte celular con
destruccion de la membrana, como se produce en el infar-
to), intervienen al principio mediadores de la inflamacion
como la bradiquinina, prostaglandinas y citoquinas. Mds
tarde, la aldosterona, la angiotensina II, las catecolami-
nas, las endotelinas y los factores mecdnicos favorecen la
aparicion de fibrosis alrededor de la necrosis. En la apop-
tosis (asociada al fenémeno de remodelado ventricular por
sobrecarga de volumen o presion), se produce un proceso
de necrosis sin fibrosis y sin consumo de energia, en el que
la célula muere por destruccién enzimatica de su propio
ADN (autodigestion) sin destruccion de la membrana, in-
terviniendo todos los factores neurohormonales comenta-
dos anteriormente, mds los receptores de la angiotensina
Il y la hipoxia. Se dice asi que es un proceso de muerte ce-
lular programada, que puede afectar a cualquier 6rgano, y
que permanece en continuo equilibrio con la proliferacion
celular del mismo. Si la destruccion celular por apoptosis es
insuficiente, predominaran los fendmenos proliferativos, in-
vocandose asi la aparicion de remodelado del 6rgano e in-
cluso la posibilidad de aparicion de procesos tumorales. Y
si, por el contrario, el proceso apoptdsico es exagerado, se
asistird a una progresiva atrofia y disfuncion celular, y del
organo correspondiente. Por ultimo, hay que sefalar que ya
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se han descrito en la IC expresiones de genes implicados en
los procesos apoptosicos-2:11:12),

TENDENCIAS TERAPEUTICAS

Las mayores novedades se han producido en el trata-
miento de la IC cronica, mientras que la disfuncién ventri-
cular aguda no ha sufrido grandes modificaciones en su tra-
tamiento.

Digoxina

La digital es el tratamiento farmacoldgico mds antiguo
para la IC (mds de 200 afios) y su uso aun contintia vigen-
te. Otros firmacos inotropicos mds potentes, que utilizan
otros diferentes mecanismos de accidn (estimulacion beta-
adrenérgica como la dobutamina, o los inhibidores de la
fosfodiesterasa, como la amrinona o la milrinona) han de-
mostrado acelerar la progresion de la enfermedad cuando
se utilizan por via oral de forma crénica, por lo que los com-
puestos digitalicos son los tnicos fairmacos con inotropis-
mo positivo que actualmente se administran a largo plazo.

Sin embargo, en las dltimas décadas, su uso ha empe-
zado a generar notables controversias. No hay duda de su
utilidad en los casos de insuficiencia cardiaca con fibrila-
cién auricular, aunque su indicacion por el efecto de con-
trol de la frecuencia cardiaca también la podrian sostener
los beta-bloqueantes. El primer y tnico ensayo clinico (DIG)
con pacientes en ritmo sinusal indicé que no mejoraba la
supervivencia ni la mortalidad, aunque reducia el nimero
de ingresos de forma significativa®¥). Actualmente se admi-
te que la digital estaria indicada tinicamente en la IC con fi-
brilacién auricular rapida con objeto de controlar la fre-
cuencia cardiaca (valorando sustituiria por beta-bloqueantes),
y en la IC en ritmo sinusal sintomdtica a pesar de tratamiento
con diuréticos, IECA vy, posiblemente, espironolactona. Se-
gun este esquema terapéutico, aceptado incluso por los ul-
timos protocolos publicados para la edad pediatrica, la di-
gital pasaria a ser un farmaco de tercera fila en el tratamiento
de la IC14578),

Diuréticos

Son los farmacos que alivian de forma mds répida los sin-
tomas de la IC (congestion pulmonar y sistémica), al produ-
cir un aumento de diuresis y natriuresis, por lo que son los
compuestos mas ampliamente utilizados para su tratamien-
to. No existen datos sobre su efecto prondstico, y se especu-
la sobre un posible efecto adverso relacionado con un incre-
mento de la activacién neurohormonal, con aumento de
noradrenalina, angiotensina Il y aldosterona, por lo que se
aconseja su uso simultdneo con inhibidores del SRAA y del
SNS, debiéndose interrumpir su administracion en los casos
en que no existan signos estables de sobrecarga hidrosalina.

Recientemente se ha desarrollado un nuevo diurético de
asa, la torasemida, con un efecto diurético menos abrupto
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y mas prolongado que la furosemida, y con una mayor bio-
disponibilidad al tener una absorcion digestiva mas alta vy,
por tanto, sufrir menor interferencia en situaciones de ede-
ma de la pared del tubo digestivo, como ocurre en la IC(14),

Inhibidores del SRAA

En estos momentos se admite sin ninguna duda que la
inhibicion del SRAA proporciona una mejoria sintomatica
y prondstica en los enfermos con IC. Hasta hace pocos afos
se tenia el concepto de que este sistema era predominante-
mente intravascular, y diseflado para la regulacion de la ten-
sion arterial, la funcion renal y la secrecion adrenal mine-
ralcorticoide. Actualmente, se reconocen otros aspectos
importantes como la presencia del sistema en el corazén y
en el rifidn, la existencia de vias no mediadas por la enzima
conversora de la angiotensina I (ECA) para la formacion de
angiotensina II, y el mayor papel de la aldosterona como
mediador de la fibrosis miocardica y del remodelado ven-
tricular. Ademads, se ha observado que las interacciones
entre este sistema y la actividad del SNS, las bradiquininas,
las prostaglandinas y el 6xido nitrico (NO), tienen un pa-
pel potencialmente importante tanto cuando el sistema se
activa (efectos adversos), como cuando se inhibe (efectos fa-
vorables) (Figs. 1, 2 y 3). Existen tres clases de firmacos dis-
ponibles que inhiben el SRAA a diferentes niveles: los in-
hibidores de la ECA (IECA), los antagonistas de los
receptores de la angiotensina II (ARA 1I) y los antagonistas
de la aldosterona.

Inbibidores de la enzima conversora de angiotensina
(IECA)

La experiencia actual con los IECA es amplisima. Estos
farmacos han demostrado su efecto en la mejoria de los sin-
tomas, en la tolerancia al ejercicio y en la prolongacion de
la supervivencia de los pacientes con insuficiencia cardia-
ca de cualquier grado, como lo demuestran diferentes en-
sayos clinicos (CONSENSUS®), SAVE(6, SOLVD("7)) la ma-
yoria de ellos en enfermos post-infarto de miocardio.
Actualmente son la base del tratamiento de la IC, de mo-
do que cualquier otro firmaco que se utilice debe ir aso-
ciado a un IECA. No esta claro ain su efecto prondstico po-
sitivo en la insuficiencia cardiaca diastolica.

Estos farmacos actian produciendo un bloqueo com-
petitivo de la ECA y, en consecuencia, una disminucion de
aldosterona y de noradrenalina. La estructura de la ECA es
muy similar a la de la quininasa II, enzima que degrada la
bradiquinina, por lo que los IECA aumentan los niveles
de las quininas, produciéndose potentes efectos vasodilata-
dores y liberadores de NO, prostaglandinas vasodilatado-
ras (E2 y F2), y sustancias fibrinoliticas (Figs. 1y 2).

A nivel histoldgico, estos fairmacos inhiben el remode-
lado cardiaco y la progresion del deterioro de la funcidn
ventricular en los casos de IC de cualquier origen, ya que
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antagonizan la sintesis de angiotensina II, responsable, di-
rectamente y a través de la aldosterona y del estimulo sim-
patico, de la hipertrofia e hiperplasia de la musculatura li-
sa vascular, del crecimiento fibrobldstico y de un efecto toxico
directo sobre los miocitos que conduce a la muerte celular
programada (apoptosis)(L67),

Existen diversos tipos de IECA seglin posean un grupo
sulfidrilo (captopril, renatiapril, espirapril, zofenopril, ala-
cepril y pivalopril), un grupo carboxilo (enalapril, ramipril,
lisinopril, trandolapril, quinapril, cilazapril y delapril) o uno
fosfonilo (fosinorpril). Su eficacia se ha demostrado para
todos ellos, por lo que se considera un efecto de clase.

No obstante y a pesar de su éxito, su uso no esta libre
de discusion. En primer lugar, existe un alto porcentaje de
enfermos que no los reciben a pesar de los numerosos tra-
bajos que los avalan como farmacos de primera fila para el
tratamiento de la IC; otro grupo de pacientes no los tolera,
sobre todo por tos irritativa (10-15%) y/o por hipotension;
y, finalmente, parece clara la necesidad de personalizar la
dosis a administrar, comenzando su administracion a do-
sis bajas y subiéndolas hasta alcanzar el efecto deseado. Tam-
bién se ha reconocido una importante interaccion con la as-
pirina, y en general con los antiinflamatorios no esteroides,
produciendo su asociacién un menor efecto del IECA.

Estos farmacos son los mas estudiados en el nifio, y han
demostrado que producen una mejoria en la clase funcio-
nal y en la calidad de vida en todas la IC de cualquier etio-
logia, especialmente en la secundaria a cortocircuito iz-
quierda-derecha™). En un reciente estudio se ha demostrado
en efecto beneficioso del enalapril en el postoperatorio de
la cirugia tipo Glenn bidireccional, con disminucion del vo-
lumen y duracion del derrame pleural, tan frecuente en el
postoperatorio de estos enfermos('?).

Antagonistas del receptor de la angiotensina II (ARA II)
Existen dos tipos de receptores tisulares para la angio-
tensina: AT1, que provocan vasoconstriccion y prolifera-
cion celular, y AT2 con efecto vasodilatador y antiprolife-
rativo. Los ARA II son firmacos que actian bloqueando
selectivamente los receptores AT1 de la angiotensina II, por
lo que tendrian una ventaja tedrica sobre los IECA, ya que
actuarian sobre el punto final del SRAA, evitindose el es-
timulo de la angiotensina II derivado de las vias no de-
pendientes de la ECA (Fig. 1). Pero existen algunas dudas
sobre su accion farmacoldgica, ya que muchos de los be-
neficios obtenidos con la administracion de IECA se deben
al aumento de bradiquininas circulantes, sustancias que no
se ven afectadas con la administracion de ARA II (Figs. 1
y 2). Después de dos importantes estudios comparativos
(ELITE y ELITE II) entre IECA y un ARA II (losartan), se
concluye que estos ultimos pueden ser ttiles para mejorar
el prondstico de la IC cuando exista una intolerancia a los
IECA bien documentada (los ARA II no suelen producir
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tos)2%, Los altimos estudios con nuevos ARA II, como el
candesartan y el valsartan®!23, demuestran su accion be-
neficiosa para el remodelado ventricular y una reduccion
significativa de la mortalidad de los enfermos con IC tra-
tados con otros firmacos.

Existen muy pocos estudios en el nifio. Uno de ellos se
ocupa de un pequefio grupo de adolescentes portadores de
transposicion de grandes vasos sometidos a cirugia tipo Mus-
tard y con fracaso ventricular derecho que mejora tras la
administracion de losartdn durante 3 meses?. Existe asi-
mismo una peculiaridad dentro del ambito pediatrico dig-
na de mencion: los receptores AT1 en el neonato son muy
escasos en numero, sobre todo si se compara con la impor-
tante densidad de receptores AT2 en el nifio mayor. Parece,
por tanto, que el uso sin restricciones de este fairmaco en
el nino debe ir unido a la edad.

Antagonistas de la aldosterona

La aldosterona estimula la fibrosis del miocardio y de
los vasos, produce retencion de sodio y agua, aumenta la
excrecion de potasio y magnesio, y produce vasoconstric-
cion arteriolar por estimulacion del SNS. Los IECA no
inhiben por completo la familia de proteinas con estructu-
ra similar a la ECA, y que, presentes a modo de vias de es-
cape en el SRAA, conducen a una creciente produccién
de angiotensina II y de aldosterona (Figs. 1y 2). La espi-
ronolactona bloquea los receptores de aldosterona en el
miocardio, pared arterial y tibulo renal, lo que explica su
impacto beneficioso en el tratamiento de la IC®), Es un far-
maco barato y bien tolerado, salvo por la ginecomastia do-
lorosa, que aparece en el 10% de los varones. Su efecto
ahorrador de potasio aconseja asociarlo a diuréticos de asa.
No deben sustituir a los IECA. En la actualidad se estian
desarrollando estudios de nuevos derivados de la espiro-
nolactona (eplerenona) sin el efecto indeseable de la gine-
comastia?®), En el nifio hay pocos estudios. En la mayoria
solo se demuestra su utilidad como diurético, y alguno mas
reciente postula que su uso a altas dosis es beneficioso en
los casos de sindrome pierde-proteinas después de la ciru-
gia tipo Fontan®?72%),

Antagonistas de los receptores de la vasopresina

Se ha demostrado que la vasopresina tiene niveles plas-
maticos elevados en los enfermos con IC. Esta hormona dis-
pone de dos clases de receptores para ejercer su accion. Los
receptores Vi, situados en el miocardio y en los vasos, que
producen vasoconstriccion y apoptosis, y los receptores V,,
localizados en el tibulo distal renal, que provocan reten-
cién acuosa.

Farmacoldgicamente, se han desarrollado antagonistas
de cada tipo de receptor, y también mixtos. Los primeros
ensayos sugieren un efecto positivo sobre la diuresis (au-
mento del aclaramiento de agua libre y de la propia diure-
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sis), y sobre parametros hemodinamicos (descenso de la pre-
sion arterial pulmonar sin hipotension sistémica)??). Los an-
tagonistas de los receptores V», los llamados “aquaréticos”,
se han demostrado utiles en los casos con gran retencion
acuosa®), Los antagonistas mixtos, como el conivaptan, pa-
recen ser mas efectivos, ya que a su efecto diurético se afia-
de una accion depresora de la presion arterial pulmonar®©),
No hay experiencia en pacientes pediatricos.

Péptidos natriuréticos e inhibidores de la endopeptidasa
neutra

Los péptidos natriuréticos son sustancias vasodilata-
doras y natriuréticas con un efecto tedricamente benefi-
cioso en la IC, ya que disminuyen la proliferacion y la fi-
brosis vascular y la miocardica. Actualmente ya se pueden
administrar por via intravenosa el péptido natriurético ce-
rebral (nesiritide), el auricular (anateride) y la adrenome-
dulina, obteniéndose buenos resultados31-32),

Los péptidos natriuréticos se degradan por medio de las
endopeptidasas. La inhibicion de estas enzimas provoca una
elevacion de los niveles plasmaticos de péptido natriuréti-
co. En este sentido, se han realizado ensayos clinicos con el
candoxatril, y sobre todo con el omapatrilato que es, ade-
mds, un IECA, con resultados muy prometedores©334, En
nifios solo ha habido algun timido intento de cuantificar los
niveles plasmaticos de péptidos natriuréticos en enfermos
con IC, demostrandose que se encuentran mas elevados que
en un grupo control de nifios sanos®). En todo caso, son
imprescindibles estudios multicéntricos para evaluar su efi-
cacia y beneficios a largo plazo.

Beta-bloqueantes

La elevacion de los niveles plasméticos de noradrenali-
na, como expresion de la hiperactividad simpética, se aso-
cia con un peor prondstico en pacientes con IC. Los resul-
tados beneficiosos iniciales de los beta-bloqueantes, que
contrastaron después con un escepticismo general dado su
efecto inotrdpico negativo, se han visto corroborados por
la mayoria de los estudios mas recientes.

Se describen tres grupos de beta-bloqueantes: beta 1-be-
ta 2 como el propanolol, sotalol, nadolol, timolol y pin-
dolol; beta 1 selectivos como atenolol, metoprolol y biso-
prolol; y alfa-beta (no selectivos, de 3* generacion) como
carvedilol, labetalol y bevantalol que, ademas, poseen efec-
to vasodilatador asociado. Su accion, la inhibicion compe-
titiva, directa e irreversible, de los receptores betaadrenér-
gicos cardiacos, produce disminucién de la frecuencia
cardiaca y de la contractilidad. Estd demostrada su accion
beneficiosa a largo plazo con mejoria de las funciones sis-
télica y diastélica, e inhibicién del remodelado ventricu-
lar. Los estudios mas recientes se han centrado en tres de es-
tos fairmacos (metoprolol, bisoprolol y carvedilol), con
excelentes resultados en cuanto a mejoria de sintomas, frac-
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cion de eyeccion y capacidad funcional en pacientes con IC
leve y moderada®63%), En los casos graves, existen atn in-
cognitas, aunque los recientes trabajos con carvedilol (CO-
PERNICUS®?, CAPRICORN™) han demostrado un des-
censo en la presion arterial pulmonar y en la presion de
enclavamiento, asi como una reduccién de la mortalidad
hasta en un 30%, disminuyendo incluso la necesidad de
transplante cardiaco.

En la edad pediatrica, los estudios realizados se com-
ponen de series cortas en casos de miocardiopatia y en otros
con cortocircuito izquierda-derecha. El carvedilol ha sido
el principal objeto de estudio de los dltimos trabajos en el
nifio, observdndose una mejoria en términos de sintomas
y de fraccion de eyeccion en los casos con IC grave sin ade-
cuada respuesta al tratamiento habitual con IECA, diuré-
ticos y digoxinat-44),

Vasodilatadores de accion directa

Pertenecen a este grupo de farmacos los nitratos organi-
cos (dinitrato de isosorbide), la hidralazina y los antagonistas
del calcio (nifedipina, diltiazem y verapamilo). Se trata de una
medicacion cuyo uso se ha relegado a situaciones especiales,
sobre todo tras la aparicién de los IECA. Se ha demostrado
que no reducen la mortalidad en la IC. S6lo el amlodipino (an-
tagonista del calcio) ha resistido un estudio importante, aun-
que sin mejoria de la supervivencia), No existen estudios en
el nifio correspondientes a este grupo de farmacos.

Antagonistas de la endotelina

El endotelio normal funciona de un modo inhibitorio,
manteniendo la relajacion del tono vascular e inhibiendo el
crecimiento del musculo liso, la agregacion y la adhesion de
leucocitos y plaquetas. La disfuncién endotelial se entiende
como un deterioro de la vasodilatacion dependiente del en-
dotelio, y se ha demostrado su presencia en varias enfer-
medades como la hipercolesterolemia, la hipertension arte-
rial, la diabetes y la IC. En esta ultima, la disfuncion
endotelial se puede atribuir a un descenso en la sintesis en-
dotelial de NO y/o a un incremento en su degradacion por
medio de radicales libres!$).

En la IC se han documentado concentraciones eleva-
das de endotelina, sustancia vasoconstrictora endogena muy
potente que actta estimulando dos receptores especificos,
Ay B. El receptor A es el responsable de su efecto vaso-
constrictor, mientras que la estimulacion del receptor B pa-
rece producir vasodilatacion, relacionada con la libera-
cién de NO y prostaciclinas. Los estudios en marcha se estan
efectuando con bosentan y tezosentdn (antagonistas de la
endotelina A), sobre todo para el tratamiento de la hiper-
tension pulmonar-#7), En nifios se ha ensayado bosentan
en algunos pacientes con hipertensiéon pulmonar primaria
o secundaria a cortocircuito izquierda-derecha, con resul-
tados alentadores“s).
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Farmacos que actan sobre los fendmenos inflamatorios y
apoptosis

Se ha demostrado que la activacion de algunas citoqui-
nas, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF) y, en con-
secuencia, los niveles séricos elevados de las mismas, se aso-
cian con un peor pronoéstico en pacientes con IC, a través
de su efecto inotropico negativo, jugando también un papel
importante en el remodelado ventricular. Se estan reali-
zando ensayos clinicos con fairmacos que antagonizan los
efectos de TNE, como el etanercept, con mejoria de los sin-
tomas, detectindose ademas, después de su administracion,
un aumento en los niveles plasmdticos de péptido natriuré-
tico cerebral-50),

En relacion con la apoptosis, responsable fundamental
del desarrollo y progresion de la disfuncién miocardica, se
ha sugerido que el uso de bloqueantes de las caspasas, las
enzimas involucradas en estos procesos de apoptosis, pre-
vendria la progresion de la IC en modelos experimentales('2.

También es preciso comentar el efecto beneficioso de
la hormona de crecimiento en la miocardiopatia dilatada,
probablemente por una accion de inhibicion de la apopto-
sis y de las citoquinas inflamatorias, aunque no existen ac-
tualmente datos que justifiquen su uso clinicols?.

Oxido nitrico

Los valores fisiologicos de NO parecen tener efectos ino-
tropicos positivos e inhiben ciertos mecanismos apoptdsi-
cos, mientras que las concentraciones patoldgicas (excesi-
vamente elevadas) ejercen efectos apoptdsicos y citotdxicos,
y estan asociadas a efectos inotropicos negativos. Se ha
demostrado la existencia de una sintetasa inducible de NO,
cuya actividad estd aumentada en la insuficiencia cardiaca;
pero la inhibicion selectiva de esta enzima atin no es posi-

ble(s2,

Nuevos inotropicos

Aunque la terapia inotropica mejora la contractilidad
ventricular, el uso oral durante largos periodos de tiempo de
agonistas adrenérgicos (dobutamina) o de inhibidores de la
fosfodiesterasa (milrinona, amrinona, enoximona) se ha aso-
ciado, como ya se ha comentado, con un incremento de la
mortalidad, relacionada con la aparicién de arritmias ven-
triculares y fendmenos de apoptosis por efecto toxico direc-
to sobre la célula miocardica. Por esta razén su utilizacion
tiene un papel limitado, y s6lo se usan en la IC aguda y por
via intravenosa. En este terreno se estan experimentando
unos sensibilizadores de los miofilamentos al calcio, como
el primobendan y el levosimendan, que actuarian reforzan-
do la unién del calcio a las proteinas contrictiles, facilitan-
do su activacién y provocando, por tanto, un efecto ino-
tropico positivo, con pocos cambios en los requerimientos
energéticos del miocardio, y con un escaso potencial arrit-
mogénico. El levosimenddn posee también un efecto vaso-
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dilatador sobre los vasos arteriales y venosos pulmonares, y
su accion inotrdpica a corto plazo puede ser de gran utilidad
en el postoperatorio inmediato de cirugia cardiaca. No obs-
tante, habra que esperar los resultados de los ensayos clini-
cos ya iniciados para confirmar su utilidad clinicas?.

Terapia génica

Es, probablemente, el camino mas novedoso y quizas el
de mayor futuro, pues actuaria sobre la base del problema,
es decir, los cambios en la estructura miocardica: miofibri-
lla, colageno y matriz extracelular.

Existe una intima relacion entre la matriz de colageno y
los miocitos cardiacos. Los cambios adversos en la matriz
contribuyen a la disfuncion de la contractilidad y al remo-
delado ventricular. Recientemente se ha demostrado la ex-
cesiva concentracion de unas proteasas (metaloproteasas),
y de un descenso en sus inhibidores titulares, en los casos
de ICH4,

En este momento, la terapia génica esta en las fases ini-
ciales de estudio en animales de experimentacion ex vivo, y
es necesario un exhaustivo trabajo para que sea instituida
en humanos. Se trabaja sobre la expresion o inhibicion de
ciertos genes, requiriéndose una correcta seleccion del gen
responsable y la obtencion de un vector apropiado para la
expresion y transporte del mismo®*?).

Algunas de estas investigaciones han ofrecido ya resul-
tados prometedores, como las orientadas a manipular la
concentracion de calcio y las que intentan modificar la res-
puesta apoptosica. Es sabido que la ATPasa del reticulo sar-
coplasmico (SERCA2a) es la responsable de la reincorpo-
racion del calcio idnico durante la didstole. La induccion
transgénica de SERCA2a en el miocardio obtenido de co-
razones en IC ha producido mejoria en la velocidad de con-
traccion y en la relajacion del mismo©¢. Actualmente la
terapia génica es posible para enfermedades en las que s6-
lo un gen aparece como responsable de la misma. Esto no
parece posible en la IC, donde es muy probable la concu-
rrencia de varios genes.

Tratamiento no medicamentoso

Es relativamente frecuente que los enfermos con IC pa-
dezcan o tengan como base anomalias en la activacion eléc-
trica del miocardio. Los retrasos en la conduccion intra e
interventricular perturban el latido sincrono de ambos ven-
triculos, lo que provoca una menor eficacia en su bombeo
(fraccion de eyeccion baja). Este retraso en la activacion y
contraccion, la llamada asincronia ventricular, puede ser re-
conocida con facilidad tanto en el ECG (QRS ancho con
morfologia de bloqueo de rama izquierda) como en el eco-
cardiograma (acoplamiento auricula-ventricular subopti-
mo, descoordinacion en la contraccion ventricular, insufi-
ciencia mitral presist6lica). La recién incorporada “terapia
de resincronizacion cardiaca” trata de devolver la sincronia
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Apoptosis (muerte celular programada)

Exagerada
Atrofia celular
Fallo de funcién

Insuficiente
Remodelado estructural
Procesos tumorales

Apoptosis cardiaca inadecuada

Postnatal
Remodelado ventricular
Disfuncién ventricular

Prenatal
¢Cardiopatias congénitas?

FIGURA 5. La apoptosis celular como factor equilibrante del
fenomeno natural de proliferacion. La ruptura de este equilibrio
explicaria muchas de las bases fisiopatoldgicas de la insuficiencia
cardiaca.

al corazon en fallo, implantando un dispositivo subcutaneo
con tres electrodos, uno en la auricula derecha y otro en ca-
da ventriculo. Diversos estudios clinicos han demostrado
que este tratamiento reduce los sintomas debidos a la IC,
y provoca una mayor tolerancia al ejercicio y un menor nu-
mero de hospitalizaciones. Atin no existe experiencia en ni-
ﬁ05(57’58).

Muchos de estos pacientes quedan encuadrados en el
grupo con factores de riesgo para padecer muerte subita.
Varios de estos factores pueden presentarse en la edad pe-
didtrica (taquiarritmias ventriculares, historia familiar de
muerte subita, miocardiopatia hipertrdfica o dilatada, sin-
drome de QT largo, displasia arritmogénica de ventriculo
derecho o, simplemente, fraccion de eyeccion ventricular
disminuida con asincronia)®®). Desde hace afios se vienen
produciendo continuos progresos en la tecnologia del des-
fibrilador automatico implantable (DAI), como agente pre-
visor de la muerte subita y como antiarritmico, solo o en
combinacién con un sistema de resincronizacion ventricu-
lar(69), EI DAI tiene un uso mds extendido en el nifio, y son
ya varios los centros con una suficiente experiencia en su
utilizacion(".

La disfuncion diastdlica

En el adulto, la IC diastélica tiene practicamente las mis-
mas causas que la IC sistlica. En el nifio, sin embargo, la
etiologia es mds diversa, y puede aparecer en el curso de la
historia natural de ciertas cardiopatias como la tetralogia
de Fallot (ventriculo derecho), la transposicion de grandes
vasos operada con técnica de Mustard o Senning (ventri-
culo derecho), el ventriculo tnico antes y/o después de la
derivacion cavopulmonar tipo Fontan, las enfermedades de
dep6sito o la miocardiopatia hipertréfica. En muchos ca-
s0s, con la evolucidn, la rigidez ventricular que caracteriza
la IC diastdlica produce una verdadera restriccion al lle-
nado ventricular, aunque se suele mantener una aceptable
funcidn sistdlica. Asi, ultimamente, la IC diastdlica se la
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quiere renombrar como disfuncién ventricular con fraccién
de eyeccion normal. Los actuales esquemas terapéuticos
aconsejan el uso de beta-bloqueantes y diuréticos a bajas
dosis!H5:341),

CONCLUSIONES

1. La mejor comprension de los mecanismos de la IC ha
modificado su tratamiento cldsico. Se trata, no sélo de me-
jorar la sintomatologia hemodinamica, sino también de ejer-
cer una accion sobre la respuesta neurohormonal, la dis-
funcion endotelial y el remodelado miocardico.

2. A pesar de las obvias diferencias, los pocos estudios
disponibles en el nifio sugieren que las lineas generales pa-
ra el tratamiento de la IC en el adulto pueden aplicarse en
la edad pediatrica.

3. Existen en marcha numerosas vias de investigacion
cuyos resultados se conoceran en los proximos afios. Mu-
chas quedardn en el camino, pero es posible que otras pue-
dan llegar a ayudar a controlar la enfermedad.
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RESUMEN

Objetivo. Conocer la prevalencia y significacion clini-
ca de la incompatibilidad madre-hijo de grupo sanguineo
ABO.

Material y métodos. Estudio de cohorte de todos los ne-
onatos vivos en nuestro Hospital durante 6 afios. Descrip-
cion de su grupo sanguineo ABO y cuantificacion de las in-
compatibilidades materno-filiales. Andlisis clinico y
terapéutico de las incompatibilidades con aglutininas y test
de Coombs directo positivos en sangre del nifio.

Resultados. De 10.829 neonatos vivos consecutivos,
4.970 (46%) eran del grupo A, 877 (8%) del grupo B, 401
(4%) del grupo AB y 4.575 (42%) del grupo O. En 2.206
(20%) existia posible incompatibilidad materno-filial y en
218, incompatibilidad con aglutininas y test de Coombs di-
recto positivo en el nifio (2% de los recién nacidos vivos y
10% de las incompatibilidades). De los 218 pudimos revi-
sar la historia clinica de 217: el 57% presento ictericia en
algiin momento de su presencia en nuestro hospital y el 31%
recibid fototerapia; se trasfundieron 7 nifios de los que 3
presentaban la incompatibilidad como tnica causa de su
anemia; ninguno preciso exanguinotransfusion. No encon-
tramos diferencias significativas en la expresion clinica en-
tre los anti-A y los anti-B.

Conclusion. La incompatibilidad de grupo sanguineo ABO
materno-filial es frecuente (20% de los recién nacidos vivos)
pero su repercusion clinica y terapéutica es muy escasa.
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ABSTRACT

Purpose. To examine the prevalence and clinical signifi-
cance of blood groups ABO maternal-infant incompatibi-
lity.

Material and methods. Cohort study of all neonates born
in our hospital in a 6 years period. Blood group ABO des-
cription and prevalence of maternal-infant incompatibility.
Clinic and therapeutic analysis of incompatibility cases with
agglutinin and Coombs test positive in newborn blood.

Results. Of 10.829 consecutive neonates, 4.970 (46 %)
were A group, 877 (8%) B group, 401 (4%) AB group and
4.575 (42%) O group. Maternal-infant ABO incompatibi-
lity was in 2.206 (20%) newborns, and 218 neonates we-
re incompatible with agglutinin and Coombs test direct po-
sitive in blood. We reviewed clinical historial of 217 cases:
57% presented jaundice at anytime during his stay in hos-
pital and 31% had phototerapy treatment; 7 newborns re-
ceived blood transfusion, but only 3 had incompatibility as
unique cause of his anaemia; non had exchange transfusion.
There were no clinical differences between anti-a and an-
ti-B incompatibility.

Conclusion. ABO maternal-infant incompatibility is fre-
quent (20% of all alive neonates) but his clinical ant thera-
peutics consequences are not important.

Key words: ABO incompatibility; ABO haemolytic disease
of the newborn; Blood groups.

INTRODUCCION

La incompatibilidad de grupo sanguineo ABO entre la
madre y el hijo fue descrita por primera vez por Halbrech
en 1944. Desde entonces han sido muchas las investiga-
ciones y estudios publicados al respecto, modificindose en
los dltimos afios las ideas etiopatogénicas de la enfermedad.
El mejor conocimiento del sistema de grupos sanguineos,
con la descripcion molecular de sus antigenos y la posible
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sensibilizacion a epitopos idénticos que casualmente ex-
presan de forma rutinaria una gran cantidad de microor-
ganismos y sustancias vegetales complican en gran medida
el sencillo esquema inicial de la fisiopatologia de este cua-
dro clinico.

La mayoria de los estudios publicados en nuestro medio
parten de cohortes poblacionales pequefias o son series de
casos de enfermedad hemolitica del recién nacido (EHRN)
ABO®-2, Por este motivo, creemos que podria resultar ttil
estudiar una cohorte amplia de neonatos vivos y desde ella
calcular la verdadera importancia clinica del problema.

En nuestro Hospital se realiza de forma sistematica la
determinacion del grupo sanguineo a todas las madres e hi-
jos recién nacidos, asi como las aglutininas inmunes y el test
de Coombs directo (prueba de la antiglobulina directa) en
el suero de todos los nifios con incompatibilidad materno-
filial de grupo sanguineo. Basindonos en esta premisa, de-
cidimos realizar un estudio de cohorte con todos los neo-
natos vivos de 6 aflos consecutivos con el fin de determinar
la distribucion de grupos sanguineos de nuestra poblacion,
calcular la prevalencia de incompatibilidad materno-filial y
valorar las repercusiones clinicas, analiticas y terapéuticas
debidas a este problema.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de una cohorte retrospectiva de todos los recién
nacidos vivos en nuestro Hospital entre el 1-1-97 y el 31-
12-02, con el fin de conocer la distribucién de los grupos
sanguineos de todos los neonatos de la cohorte, calcular
la incidencia de incompatibilidad de grupo sanguineo ma-
dre-hijo y describir la expresion clinica y necesidad tera-
péutica de todas las incompatibilidades con repercusion ne-
onatal encontradas.

Se cuantificaron los grupos sanguineos de todos los re-
cién nacidos en nuestro Hospital durante el periodo de es-
tudio a partir del libro de registro diario del Servicio de He-
matologia. De todos estos nifios, se analizaron los resultados
de las aglutininas inmunes y del test de Coombs directo en
los que presentasen posible incompatibilidad de grupo san-
guineo madre-hijo. De ellos, se obtuvieron los datos clini-
cos y analiticos de todos los casos con test de Coombs di-
recto positivo y aglutininas inmunes positivas en el suero
del nifio. Estos casos fueron analizados, revisando su his-
toria clinica para rellenar un protocolo de estudio. Se es-
tudiaron los datos sobre la historia obstétrica previa ma-
terna, la sintomatologia clinica, la analitica realizada y los
tratamientos establecidos.

Todos los datos fueron extraidos de los registros escri-
tos de nuestro Hospital, manteniendo la confidencialidad y
las normas basicas de ética en investigacion referidas y re-
queridas por nuestra Unidad de Investigacion.

Los datos se analizaron con el paquete estadistico SPSS-
PC con licencia de uso. Se describieron frecuencias de las
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TABLA 1. Relacion entre el Test de Coombs directo (Prueba de
la antiglobulina directa) y la determinacion cualitativa de
aglutininas inmunes en sangre del nifio en los casos de

incompatibilidad ABO.

Cooms Coombs
positivo negativo
Aglutininas positivas 218 528 746
Aglutininas negativas 42 1.418 1.460
260 1.946 2.206

variables cualitativas, y medias y medianas de las cuanti-
tativas. Para las comparaciones entre grupos, se utilizaron
los test de la T de Student y la prueba del Chi-cuadrado, se-
gun fuese necesario.

RESULTADOS

Distribucion de grupos sanguineos

Se revisaron los grupos sanguineos de 10.829 neona-
tos vivos consecutivos. De todos ellos, 4.970 eran del gru-
po A (46%), 877 del grupo B (8%), 401 del grupo AB (4%)
y 4.575 del grupo O (42%).

Respecto a su distribucion segun el sistema Rhesus, 8.945
fueron Rh D positivos (83%) y 1.884 Rh D negativos (17%).

Incompatibilidad de grupo madre-hijo

De las 10.829 parejas madre-hijo analizadas, 2.206
(20%) presentaban incompatibilidad de grupo madre-hijo.
De ellas, 746 presentaban aglutininas inmunes positivas
(34%) y 260, test de Coombs directo positivo (12%) en el
suero del nifio. En la tabla 1 puede verse la distribucion de
estos datos.

De todas las incompatibilidades, 1.381 eran madres O
e hijos A (63%), 267 eran madres O e hijos B (12%), 187
madres A e hijos AB (8%), 106 madres A e hijos B (5%),
139 madres B e hijos AB (6%) y 124 madres B e hijos A
(6%) (Fig. 1). En 229 madres (10%) también existia in-
compatibilidad de Rh (madres rH D negativas con hijos rH
D positivos).

Incidencia de EHRN ABO

De las 2.206 parejas madre-hijo con posibilidad de de-
sarrollar una EHRN ABO, 218 (10%) presentaba aglutini-
nas positivas y test de Coombs positivo en el suero del ni-
fio. De ellas, estudiamos detalladamente 217 historias
clinicas.

De los 217 nifios revisados, 194 eran posibles EHRN
anti-A (89%) y 23 posible EHRN anti-B (11%). De las 194
madres con incompatibilidad anti-A, 193 eran del grupo O
y una del grupo B. De las 23 madres con incompatibilidad
anti-B, 22 eran del grupo O y una del grupo sanguineo A.
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10.829

Parejas madre/hijo consecutivas

4.970 ninos 877 nifos 401 nifios 4.575 ninos

Grupo A Grupo B Grupo AB Grupo 0

(46%) (8%) (4%) (42%)
| | | |
‘ 2.206 parejas madre-hijo incompatibles (20%)
187 madre A e hijo AB 139 madre B e hijo AB 1.381 madre O e hijo A
(8%) (6%) (63%)
106 madre A e hijo B 124 madre B e hijo A 267 madre O e hijo B
(5%) (6%) (12%)

FIGURA 1. Resumen de la cohorte segtin grupos sanguineos e incompatibilidades encontradas.

Veintisiete nifios eran rH D positivos con madre rH D ne-
gativa.

Las madres, con una edad media de 31 afios, eran pri-
migravidas en el 42% de los casos. Los neonatos estudia-
dos tenfan un peso medio de 3.300 g y el 56% eran muje-
res. Nueve de ellos eran menores de 37 semanas de edad
gestacional al nacimiento. Ingresaron un total de 60 nifios
(28%), aunque 42 de ellos presentaban otra patologia afia-
dida.

De los 217 nifios, 123 (57%) presentaron ictericia en al-
gin momento de su estancia en nuestro Servicio, 34 de ellos

(16%) antes de las primeras 24 horas de vida. A 133 ni-

TABLA 2. Expresividad clinica de los nifios estudiados.

10.829 recién nacidos vivos
2.206 incompatibillidades ABO (20%)
218 nifios con aglutininas y telst de Coombs directo positivos
(89% anti-A y 11% anti-B)
123 ictericia lclinica (57%)
68 recibieron foltoterapia (31%)
l

7 recibieron transfusion (3%)
(de los 7 transfundidos, en cuatro casos
existian otras posibles razones que justificasen la anemia)

VoL. 60 N2, 2004

fios (61%) se les realizé analitica sanguinea, presentando el
19% una hemoglobina menor de 13 g/dl y el 14%, una bi-
lirrubina sérica total mayor de 13 mg/dl en las primeras 72
horas de vida. Siete casos cumplian ambos criterios (3%)
(Tabla 2).

De los 217 nifios, 68 (31%) recibieron fototerapia. La
duracién media de la fototerapia fue de 2 dias, y 20 de ellos
se trataron mds de 3 dias. Se transfundieron 7 nifios (3%),
aunque en 4 de ellos habia algtin otro motivo que pudiese
justificar la transfusion (dos prematuros, una sepsis y un
neumotorax). Ningun nifio precisé exanguinotransfusion.
Ningun nifio reingreso por ictericia.

4. Comparacion incompatibilidad Anti-A y Anti-B

No encontramos diferencias significativas entre los ni-
fios con posible EHRN anti-A y anti-B (Tabla 3). Ambos
grupos presentaron porcentajes similares de ictericia y ane-
mia y ambos grupos recibieron fototerapia sin existir dife-
rencias estadisticamente significativas entre ellos. Los 7 ca-
sos transfundidos correspondieron a nifios con
incompatibilidad anti-A.

DISCUSION

Hasta el momento se han identificado mas de 20 siste-
mas de grupo sanguineo en nuestra especie, que dan lugar
a més de 200 variantes genéticas de antigenos. Cada siste-
ma de grupo sanguineo consiste en un locus génico que co-
difica un antigeno de la superficie de las células sanguine-
as, generalmente los eritrocitos, aunque también los
neutréfilos y las plaquetas. El sistema de grupo sanguineo
ABO es de gran importancia y los epitopos implicados apa-
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TABLA 3. Comparacion de las repercusiones clinicas de los
nifios estudiados con incompatibilidad anti-A y anti-B.

Anti-A Anti-B Grado de
(n=194) (n=23) significacion
estadistica
Ictericia clinica 55% 69% ns
Fototerapia 30% 39% ns
Bilirrubina >13 mg/dl 13% 20% ns
Hemoglobina <13 g/dl ~ 19% 20% ns
Transfusién 3% 0% ns

recen en muchas otras células ademads de los eritrocitos, for-
mando parte de sustituyentes glucidicos de determinadas
glucoproteinas. La distribucion de los sistemas sanguineos
entre la poblacion varia con la raza, zona geografica y otros
factores epidemidlogicos®®4.

El conocimiento sobre la fisiopatologia de la EHRN por
incompatibilidad ABO se ha modificado en gran medida en
los tltimos afios. Actualmente sabemos que las aglutini-
nas inmunes maternas pueden tener un variado origen y que
el papel del paso de los hematies fetales incompatibles a la
madre juega un escaso o nulo papel etiopatogénico. Los in-
dividuos adultos producen de forma natural anticuerpos de
tipo IgM, pero también IgG, contra el grupo ABO, del que
carecen. El estimulo de alimentos y microorganismos por-
tadores de antigenos similares o iguales a los antigenos san-
guineos de los grupos A y B parecen ser factores esenciales
en el estimulo inmunoldgico materno. La inmadurez anti-
génica de los hematies del recién nacido (que presentan me-
nos antigeno), asi como la existencia de sustancias de gru-
po especificas presentes en el suero, otras células y liquidos
organicos que neutralizan las aglutininas maternas, antes o
después de su paso placentario, hacen que la expresion cli-
nica sea escasa.

El problema basico que surge a la hora de estudiar clini-
camente la enfermedad hemolitica del recién nacido por in-
compatibilidad de grupo ABO es su definicion ya que los cri-
terios utilizados para etiquetar a un nifio de esta enfermedad
varian de unos autores a otros. La primera premisa obliga-
toria es la propia incompatibilidad de grupo ABO entre la
madre y el nifio; la segunda, que se pueda demostrar en la
sangre del nifio la presencia de aglutininas inmunes del ti-
po IgG de origen materno frente a los antigenos eritrocita-
rios del propio nifio y la tercera, que exista repercusion cli-
nica y analitica (ictericia y/o anemia hemolitica)®.

En nuestra cohorte decidimos escoger como casos a es-
tudio a los nifios con incompatibilidad y que presentasen
aglutininas inmunes y test de Coombs positivos en sangre.
Estos criterios de eleccion pueden ser discutibles y algunos
autores prefieren no tener en cuenta el test de Coombs di-
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recto debido a su variable sensibilidad y especificidad®67),
Aunque existen diversos métodos cuantitativos y cualitati-
vos mds modernos para valorar la severidad de la posible
enfermedad hemolitica, ninguno parece definitivo ya que la
variabilidad del cuadro se relaciona mas con la complejidad
de los mecanismos inmunes que con los niveles concretos
de los anticuerpos®.

La incompatibilidad madre-hijo de grupo sanguineo ABO
ocurrié en el 20% de las parejas estudiadas en nuestra co-
horte. De estas incompatibilidades, la mayoria (74%) ocu-
rrieron con madre O e hijo A o B, repartiéndose el resto
de forma equilibrada entre las otras posibilidades (madre A
y madre B, con hijos incompatibles). Su repercusion clinica
y terapéutica, como queda recogido en los resultados que a
continuacion discutiremos, fue muy escasa. Tan sélo la mi-
tad de los nifios con incompatibilidad materno-filial de gru-
po y aglutininas y test de Coombs directo positivo en san-
gre presento ictericia clinica; en s6lo un 19% de los nifios a
los que se les realiz6 un anélisis sanguineo se objetivo he-
moglobina menor de 13 g/dl, y en tan s6lo un 14% de los
mismos se alcanzaron cifras de bilirrubina sérica mayores
de 13 mg/dl en las primeras 72 horas de vida. Esta baja ex-
presividad clinica justifica la escasa repercusion terapéuti-
ca del problema. De estos 217 nifios estudiados, inicamente
un tercio precis6 fototerapia y sélo 3 casos precisaron ser
transfundidos por esta causa.

El interés de los estudios de cohortes reside en que los
calculos de incidencia son reales, sin minimizar ni magni-
ficar las enfermedades. Las series de casos tienden a au-
mentar los problemas con mucha frecuencia, debido a que
se estudian los pacientes que presentan repercusiones cli-
nicas intensas obviando las formas menores o asintomati-
cas. Creemos que nuestra serie puede ser de interés para
mensurar este problema en su escasa pero justa medida.

Actualmente se recomienda realizar el grupo sanguineo
ABO/rH a todas las gestantes en la primera visita prena-
tal, sea cual sea su historia clinica médica y obstétrica®. La
mayoria de las instituciones pedidtricas, en cambio, no re-
comiendan hacerlo a todos los recién nacidos, sino s6lo si
la madre no lo ha realizado prenatalmente, si su rH es ne-
gativo o si el nifio presenta ictericia que requiera fototera-
piall®13), En nuestra opinidn, y a pesar de los resultados arri-
ba indicados, creemos que se podria discutir su realizacion
en todos los neonatos por dos motivos: la tendencia ac-
tual a que las altas hospitalarias de los nifios recién nacidos
aparentemente sanos sean cada dia mds precoces y, en se-
gundo lugar, al manejo liberal, pero no siempre tranquili-
zador, de la ictericia neonatal(1416),
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RESUMEN

Objetivo. Determinar la validez para el diagndstico de
infeccion del tracto urinario (ITU) de la visualizacién mi-
croscopica de orina realizada por un clinico.

Material y métodos. Se seleccionaron aleatoriamente
250 muestras de orina procedentes de nifios menores de
14 afos recibidas en el laboratorio de microbiologia en un
periodo de seis meses. Estas muestras fueron analizadas
mediante tira reactiva, sistematico de orina realizado por
un técnico de laboratorio y visualizacién microscopica de
gérmenes tras tincion de Gram y con cdmara realizada por
un clinico en una muestra de orina no centrifugada. Los
resultados se compararon con el cultivo de orina.

Resultados. La edad media de los nifios fue de 23 me-
ses, siendo el 56% varones. La clinica mas frecuente fue la
fiebre, el 30% habian tenido una ITU previa y 34 de los ni-
fios presentaban una malformacion uroldgica, siendo con
19 casos el reflujo vésico-ureteral el mas frecuente. La ma-
yor parte de las muestras (177) se recogieron por bolsa
adhesiva. Se obtuvieron 80 orinas positivas, siendo E. coli
la bacteria mas frecuente. Se observé leucocituria en 102
orinas, con una sensibilidad del 63% vy especificidad del
86% para la tira y del 53 y 87%, respectivamente, en el la-
boratorio. La lectura de nitritos positivos presentd una sen-
sibilidad del 28% vy especificidad del 98%. La visién de 5 o
mds gérmenes por cuadrado present6 una sensibilidad del
95% y especificidad del 55%. Tras la tincion de Gram la vi-
sualizacion de “2 o mas gérmenes” presentd una sensibili-

dad del 38% vy especificidad del 91%.
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Conclusiones. Las pruebas de visualizacién microscopi-
ca sirven en el despistaje, pero se precisa un urocultivo po-
sitivo para el diagnostico de ITU. Son rapidas y faciles de
realizar por el clinico. La observacion de més de cinco bac-
terias es el indicador mds sensible de infeccion del tracto uri-
nario; por el contrario, la tincion de Gram es menos sensi-
ble y més especifica.

Palabras Clave: Infeccion tracto urinario; Anélisis de orina;
Tests diagnosticos; Examen microscopico orina; Tincion
Gram; Screening.

ABSTRACT

Objective. To determine the usefulness of microscopic
urinalysis performed by a clinician in the diagnosis of uri-
nary tract infection.

Subjects and methods. 250 urine samples from patients
under 14 years of age received in the Microbiology labo-
ratory in a six-month period were randomly selected. The-
se samples were examined by reagent strip; evaluation of
urine sediment by laboratory technologists; and microsco-
pic examination of urine by means of a counting chamber
and a Gram-stained smear of an uncentrifuged urine sam-
ple performed by a clinician. Results were compared with
urine culture.

Results. Mean age of the patients was 23 months; 56
percent were male. Fever was the most frequent clinical
sign. 30 percent had a previous urinary tract infection and
34 of the children had an urinary tract anomaly, 19 of them
vesicoureteral reflux. Most of the samples (177) were ob-
tained by perineal adhesion bag. Eighty urine cultures sho-
wed bacterial growth, Escherichia coli being the bacteria
most frequently found. Leukocyturia was found in 102 uri-
ne samples; sensitivity and specificity were 63% and 86%
for reagent strip and 53 and 87% in samples analysed by
the laboratory technician. A positive nitrite test showed a
sensitivity of 28% and specificity of 98%. The vision of §
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or more bacteria per square in an unstained sample in the
counting chamber showed a sensitivity of 95% and a spe-
cificity of 55% .The finding of 2 or more bacteria after
Gram stain showed a sensitivity of 38% and a specificity
of 91%.

Conclusions. Microscopic urinalysis are useful for scre-
ening but a positive urine culture is necessary for the diag-
nosis of UTL They are fast and easy to be performed by the
clinician. The finding of more than five bacteria in an uns-
tained urine sample shows the highest sensitivity for the
diagnosis of an urinary tract infection; on the other hand,
examination of a Gram stained sample is less sensitive but
more specific.

Key Words: Urinary tract infection; Urinalysis; Diagnostic
tests; Urine microscopy; Gram stain; Screening.

INTRODUCCION

La infeccidn del tracto urinario (ITU) es frecuente en
la infancia con una incidencia del 5% llegando, segtin dife-
rentes autores, hasta un 20 0 30%.

El diagnéstico de ITU se basa en la deteccion de bacte-
riuria significativa, crecimiento de mds de cien mil colonias
de un germen tnico en una muestra de orina recogida en
condiciones de asepsia adecuadas.

En las tltimas décadas se ha buscado un método diag-
ndstico lo mds sensible, especifico y rapido posible para
identificar a los nifios con ITU y establecer un tratamiento
sin la espera del cultivo®, siendo éste uno de los factores
que influyen en el desarrollo de una fibrosis renal cicatri-
cial, correlacionandose la extension del dafio renal con el
retraso en la instauracion del tratamiento®®.

Las tiras reactivas son en la actualidad el método utili-
zado en el diagnostico de despistaje de ITU®. El estudio
microscopico de las muestras de orina determina la presencia
directa de leucocitos y bacterias. Se emplean dos métodos:
el recuento de bacterias con una cimara de contaje y la cuan-
tificacion de bacterias por campo con microscopio de in-
mersion tras tincion de Gram(S:9),

MATERIAL Y METODOS

Se analizaron 250 muestras de orina recibidas en el Ser-
vicio de Microbiologia del Hospital de Cabuefies, selec-
cionadas de pacientes menores de catorce afos, aleatoria-
mente cada dia entre las orinas en fresco recibidas en horario
de mafana entre noviembre del 99 y abril del 2000.

Las orinas se recogieron, por sonda vesical, bolsa de re-
coleccion adhesiva perineal, puncion suprapubica o miccion
intermedia, tras esterilizacién previa de la zona.

Las muestras se mantuvieron refrigeradas a 4° centigra-
dos menos de veinticuatro horas, hasta su visualizacion por
parte del clinico.
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En todas las orinas se realizo:

1. Sistematico de orina con tira reactiva para detectar
leucocituria y nitrituria.

2. Sedimento de orina en el laboratorio de urgencias, pa-
ra detectar leucocituria cuantificada; leucocitos/campo vi-
sualizado.

3. Urinocultivo realizado en Microbiologia.

En principio se consideraron cultivos positivos en los
que se cuantificara algin nimero de colonias. Posterior-
mente, al realizar el andlisis estadistico, se consideraron po-
sitivos con mas de cien mil colonias o incontables de un so-
lo germen patdogeno. Numerosas colonias, pero mas de una,
especie, se consideraron floras mixtas.

Visualizacion en fresco por parte del pediatra, para
objetivar gérmenes en la muestra sin tincion y tras tincion
de Gram

Con un cuentagotas se extrajo una gota de orina, de-
positandola en un portaobjetos limpio y otra en una cama-
ra de contaje de Fuchs Rosenthal, sin centrifugar. En la ca-
mara se colocd un cubreobjetos estéril y se visualizo en un
microscopio de alta resolucion con un objetivo de diez au-
mentos. Se cuantificaron las bacterias halladas en una cua-
dricula de la cdmara, su morfologia y movilidad. La mues-
tra del portaobjetos se dejo secar, se fij6 a la llama con un
mechero vy se tifi6 con el método de Gram. La tincidn se ini-
cia con violeta de genciana, a los treinta segundos se lava
con lugol y posteriormente se fija con alcohol-acetona y se
finaliza con safranina. Una vez seca la muestra, se visuali-
za en un microscopio convencional bajo un objetivo de in-
mersion con cien aumentos. Se cuantifican las bacterias en
cinco campos, su forma y la distincién entre Gram positi-
VOS y negativos.

El tiempo necesario para el estudio en fresco con la cé-
mara es uno o dos minutos. La tincion de Gram requiere
una espera de secado de cinco minutos. Una vez obtenidos,
los resultados del clinico eran corregidos por el microbié-
logo y comparados con el cultivo convencional.

- De la historia clinica de cada paciente se extrajeron
los siguientes datos clinicos: edad, sexo, control de esfin-
teres y forma de recoleccion.

- De los antecedentes personales: infecciones previas de
orina, malformaciones del tracto urinario y toma previa de
antibioticos.

— Dentro de la clinica se incluyo la fiebre y horas de du-
racion, vomitos, irritabilidad y clinica miccional.

Los datos fueron recogidos en un protocolo y se intro-
dujeron en una base de datos informadtica para su posterior
estudio con el programa estadistico SPSSv.10 y Epidat v.2.0.
Las variables fueron transformadas en cualitativas para fa-
cilitar su manejo. A continuacion, se realizé el analisis es-
tadistico descriptivo de la muestra, utilizando tablas de fre-
cuencia. Posteriormente se realizé el analisis univariante de
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TABLA 1. Validez de la tira reactiva para leucocitos (negativa, una, dos o tres cruces positivas) para diagnosticar urocultivo positivo.

Una cruz o mas

Dos cruces o mas Tres cruces

Sensibilidad 63 (52-73)
Especificidad 86 (80-91)
Valor predictivo positivo 68 (56-78)
Valor predictivo negativo 83 (77-88)
Valor global 79 (73-83)
Cociente de probabilidad positivo 4,7 (3,1-7,1)
Area curva ROC 0,75 (0,68-0,82)

Valores con IC 95% entre paréntesis.

51 (39-62) 26 (17-37)
92 (87-96) 98 (95-99)
77 (63-87) 91 (70-98)
80 (73-85) 74 (67-79)
79 (73-84) 75 (69-80)

7.2 (4,0-13,0) 22,3 (5,3-92,8)

0,72 (0,64-0,79) 0,62 (0,54-0,70)

cada variable frente a la variable resultado (que posterior-
mente serd la prueba referencia o gold standard),en forma
de tablas de contingencia 2 x 2 0 2 x n segun las catego-
rias de cada variable. El estudio sobre la validez de las dis-
tintas pruebas se realiz6 con el Epidat 2.0 para datos ta-
bulados. Se analiz6 la sensibilidad, especificidad, valores
predictivos positivos y negativos, la validez global, los co-
cientes de probabilidad (CPP) y las areas bajo la curva ROC,
con un intervalo de confianza del 95%. Para analizar la con-
cordancia de algunas pruebas entre si, se calcularon indices
Kappa.

Previamente al desarrollo final del método se realizo un
estudio piloto para determinar el nimero de muestras ne-
cesarias para obtener resultados estadisticos significativos,
su validez y de entrenamiento para el aprendizaje de las téc-
nicas por el clinico.

RESULTADOS

El estudio se ha realizado en 250 muestras de orina re-
cogidas en el Servicio de Pediatria y estudiadas por el Ser-
vicio de Microbiologia. El microbidlogo escogia diariamente
las muestras: negativas, positivas, escasas colonias y floras
mixtas.

Los nifios tenfan una edad media de 23 meses. El 56%
eran varones y el 44%, mujeres.

En cuanto a la clinica: s6lo el 6% de los nifios tenian
temperatura axilar mayor de 39° y su duraciéon menos de
12 horas en 64 nifios y mas de 48 horas en 25. El 23% de
los nifios presentaban vomitos; otro 23 %, irritabilidad y el
12% sindrome miccional.

De los 250 nifios, el 30% habian tenido una ITU previa
y 34 tenfan una malformacion uroldgica ya diagnosticada.
La mds frecuente fue el reflujo vésico-ureteral con 19 casos.
Otras fueron: la ectasia de la pelvis renal, 6; hidronefrosis,
5,y la malrotacion de uréteres con 4 casos.

Las orinas se recogieron: 177 por bolsa adhesiva, 60
por chorro, 8 por puncion suprapubica y 5 por sondaje
vesical.
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La tira reactiva fue positiva: para leucocitos en 74 casos:
21 una cruz, 30 con dos y 23 con tres; y para nitritos en 26
ocasiones. En el sedimento al microscopio se objetivaron leu-
cocitos en 102 orinas: de 1-10 leucocitos en 37, de 11 a 50
en 33y de 51a 100 en 32. Se observo bacteriuria en 45 ori-
nas: ligera en 10, moderada en 21 e intensa en 14.

En la analitica en sangre, el 19% tenian una leucocito-
sis mayor de 15.000 leuc/mm; el 9%, una PCR mayor de
25 u/l'y el 20%, una VSG mayor de 25 mm/h.

En la vision en fresco de la orina al microscopio sin tin-
cién con cdmara de contaje se encontraron 13 muestras sin
germen, 85 con 1 a 5 gérmenes, 42 con 6 2 9, 50 con 10 a
20y 60 con 20 6 mas gérmenes. Las formas fueron: 14 no
identificable, 2 cocos, 213 bacilos y 21 cocos y bacilos. Con
tincion de Gram se encontraron 18 muestras sin gérme-
nes, 186 con1a5,9con6a9,24 con10a20y 13 con20
0 mas gérmenes.

La morfologia fueron: 88 ninguna forma identificable,
5 cocos, 148 bacilos y 9 coco-bacilos.Con la cimara el ni-
mero de microorganismos mds observados fueron “20 6
mas”, en un 31% de las muestras.Con la tincién de Gram:
el nimero de bacterias mas observado fueron “1-2”, un
25% de las muestras.

En el urocultivo se obtuvieron 80 orinas positivas y 170
negativas. La bacteria aislada mas frecuente fue Escherichia
coli con 96 casos, seguido de Proteus mirabilis con 23, En-
terococo y Klebsiella con 7. Otros fueron: Serratia, Ente-
robacter cloacae, Estafilococo coagulasa negativo, Citro-
bacter feundii, Pseudomonas y Morganella morgani.

Para calcular los pardmetros de validez, se tomo como
gold standard el urinocultivo positivo.

La aparicion de al menos una cruz para leucocitos en la
tira diagnostica tuvo una sensibilidad del 63% y especifi-
cidad del 86%, siendo su CPP de 4,7. El drea global de la
curva ROC: 0,75 (0,68-0,82) (Tabla 1). La lectura de “ni-
tritos positivos” present6 sensibilidad del 28 %, especifici-
dad del 98% y un CPP de 16. El area de la curva ROC: 0,63
(0,55-0,71) (Tabla 2).
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TABLA 2. Validez de la tira reactiva para nitritos (positiva o
negativa) para diagnosticar urocultivo positivo.

Nitritos positivos

Sensibilidad 28 (19-40)
Especificidad 98 (94-99)
Valor predictivo positivo 88 (68-96)
Valor predictivo negativo 74 (68-80)
Valor global 76 (70-81)
Cociente de probabilidad positivo 16 (5-52)
Area curva ROC 0,63 (0,55-0,71)

Valores con IC 95% entre paréntesis.

La lectura de 10 o mas leucocitos por microscopio en la
orina present6 una sensibilidad del 53%, especificidad del
87%, y un CPP de 4,1. El drea de la curva ROC: 0,70 (0,62-
0,77) (Tabla 3).

La vision de 5 6 mds gérmenes por cuadrado de la ca-
mara present6 una sensibilidad del 95%, especificidad del
55% y un CPP de 2,1. El drea de la curva ROC fue 0,75
(0,69-0,81) (Tabla 4).

La vision de 2 6 mas gérmenes en fresco con tincion al
microscopio present6 una sensibilidad del 38 %, especifici-
dad del 91% y un CPP de 4,3. El drea de la curva ROC:
0,65 (0,57-0,72) (Tabla 5).

El valor del indice de concordancia Kappa para la vision
de los gérmenes en fresco, sin tefiir y con tincion de Gram,
tomando 4 categorias posibles (0, 1-5, 6-10, >= 20) fue de
0,20 (0,13-0,26) (p = 0,146). La vision de la orina en fres-
co sin tincion presentd una concordancia con los gérme-
nes del urocultivo (ninguno, bacilos, cocos, cocos-bacilos)
de kappa 0.11 (0,02-0,19) (p = 0,11). Y con tincion de Gram,
kappa 0,31 (0,23-0,40) p < 0,001).

La comparacion de las dreas de la curva ROC globales
para cada prueba confirma como mejor parametro la vision

de gérmenes en fresco sin tefir (0,88), seguida de la leuco-
cituria por tira diagndstica (0,77), la leucocituria vista al
microscopio (0,73), la orina tefiida con Gram (0,68) y la ni-
trituria en la tira diagnéstica (0,63) (Tabla 6).

DISCUSION

Las ITU representan un volumen importante en la prac-
tica clinica diaria. El diagndstico en los nifios es dificil da-
da la inespecificidad de la sintomatologia, presentandose co-
mo un sindrome febril sin clinica miccional acompafiante®7),
Es importante realizar un diagnéstico correcto y precoz ya
que el retraso en el inicio del tratamiento, sobre todo en los
menores de dos afios, puede ocasionar la aparicion de cica-
trices renales y dafio renal progresivo con sus consecuencias
como la hipertension arterial, la nefropatia terminal y ries-
go de eclampsia durante la gestacion®®*, La confirmacién
diagnostica de una ITU se realiza con la cuantificacion de
una sola especie bacteriana en un cultivo de orina, siendo
precisas entre 48 y 72 horas para su crecimiento.

Para la seleccion de un test de despistaje se debe consi-
derar la prevalencia natural de la enfermedad, la poblacion
objetivo del estudio, la validez y el coste del test, asi como
la evaluacion definitiva de los pacientes con un resultado
positivo en la prueba.

Funcionalmente denominamos test o prueba diagnds-
tica a cualquier procedimiento encaminado a confirmar o
descartar un diagnéstico. La utilidad depende de su validez
y de su fiabilidad, pero también de su rendimiento clinico y
de su coste®?),

La visualizacion de las muestras de orina en fresco al mi-
croscopio bien con una cdmara de contaje o tras una tin-
cion con el método de Gram son métodos diagnosticos de
despistaje de ITU utilizados cldsicamente que actualmente
han sido relegados por otros métodos como las tiras reac-
tivas.

Se intenta ver en este estudio la validez de los métodos
clasicos de despistaje de infeccion cuantificando el name-

TABLA 3. Validez de la leucocituria medida por microscopio (mds de 0 leucocitos, mas de 10 leucocitos y mas de 50 leucocitos por

campo) para diagnosticar urocultivo positivo.

> 0 leucocitos

> 10 leucocitos > 50 leucocitos

Sensibilidad 66 (54-76)
Especificidad 71 (63-77)
Valor predictivo positivo 51 (41-61)
Valor predictivo negativo 81 (74-87)
Valor global 69 (63-75)
Cociente de probabilidad positivo 2,3 (1,7-3,0)
Area curva ROC 0,68 (0,61-0,75)

Valores con IC 95% entre paréntesis.

53 (42-64) 35 (24-46)
87 (80-91) 97 (93-99)
66 (53-77) 87 (70-95)
80 (73-85) 76 (69-81)
76 (70-81) 77 (71-82)

4.1(2,6-6,4) 14,8 (5,3-40,9)

0,70 (0,62-0,77) 0,66 (0,58-0,74)
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TABLA 4. Validez de la vision en fresco de gérmenes sin tefiir en la orina (cualquier niimero, mds de 5, mds de 10 y 20 o mds) para

diagnosticar urocultivo positivo.

Cualquier nimero Mas de 5 Mas de 10 20 6 mas
Sensibilidad 100 (94-99) 95 (87-98) 75 (63-83) 50 (38-61)
Especificidad 7 (4-13) 55 (47-62) 70 (63-77) 88 (82-92)
Valor predictivo positivo 33 (27-40) 50 (41-58) 54 (44-63) 66 (53-77)
Valor predictivo negativo 100 (71-99) 95 (89-98) 85 (78-90) 78 (72-84)
Valor global 37 (31-43) 68 (61-73) 72 (65-77) 76 (70-81)
Cociente de probabilidad positivo 1,1 (1,03-1,13) 2,1(1,7-2,5) 2,5 (1,9-3,3) 4.2 (2,6-6,7)
Area curva ROC 0,53 (0,46-0,61) 0,75 (0,69-0,81) 0,72 (0,66-0,79) 0,69 (0,61-0,76)

Valores con IC 95% entre paréntesis.

TABLA 5. Validez de la vision en fresco de gérmenes tefiidos con Gram en la orina (cualquier nimero, més de 5, mds de 10 y 20 o

mas) para diagnosticar urocultivo positivo.

Cualquier nimero Mas de 5 Mas de 10 20 6 mas
Sensibilidad 100 (94-99) 38 (28-50) 30 (20-41) 11 (5-20)
Especificidad 10 (6-16) 91 (85-94) 92 (87-95) 97 (93-99)
Valor predictivo positivo 34 (28-41) 67 (51-80) 64 (47-79) 69 (38-89)
Valor predictivo negativo 100 (78-99) 75 (69-81) 73 (67-79) 70 (63-75)
Valor global 39 (33-45) 74 (68-79) 72 (66-77) 70 (63-75)
Cociente de probabilidad positivo 1,1 (1,06-1,17) 4,3 (2,5-7,6) 3,9 (2,1-7,2) 4,7 (1,5-15)
Area curva ROC 0,55 (0,47-0,62) 0,65 (0,57-0,72) 0,61 (0,53-0,69) 0,54 (0,46-0,62)
Valores con IC 95% entre paréntesis.
TABLA 6. Comparacion de los mejores puntos de corte de los distintos pardmetros estudiados.

S E VG CPP AreaROC

Leucocituria tira reactiva (una cruz o mas) 63 86 79 4,7 0,75
Nitruria tira reactiva 28 98 76 16 0,63
Leucocituria microscopio (mds de 5 leucocitos) 95 55 68 2,1 0,75
Gérmenes en fresco sin tefiir (mas de 5) 95 55 68 2,1 0,75
Gérmenes en fresco con tincion gram (mds de 5) 38 91 74 4,3 0,65

S= sensibilidad; E= especificidad; VG= valor global; CPP=' cociente probabilidad positiva; Area ROC= drea curva ROC.

ro de microorganismos necesarios para dar la prueba como
positiva. Por cuadrado de la cimara de contaje o por cam-
po en cinco campos tras la tincion de Gram.

En la descripcion de la muestra se observan mas nifios
varones menores de dos afios, al igual que ocurre en otras
series en que las ITU aparecen durante el primer afio de vi-
da®19, La clinica de presentacion mas frecuente fue la fie-
bre, siendo escasa la clinica miccional acompanante.Una di-
ficultad afiadida en el diagndstico es el método de recogida
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para obtener una orina estéril. El mas utilizado fue la bol-
sa adhesiva perineal, de facil realizacion pero poco efecti-
va, recomenddndose dos cultivos consecutivos para verifi-
car el diagnéstico.La puncién suprapubica es la forma
correcta de recoger una orina estéril, donde cualquier cre-
cimiento bacteriano se considera positivo. En nuestra serie
fue utilizada como método de recogida en neonatos. Ac-
tualmente se trata de fomentar el uso del sondaje para la re-
cogida de muestras poco utilizado en nuestro medio. En los
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nifios con control de esfinteres se utiliza la recogida directa
de la porcién media del chorro tras un lavado previo.

Dentro de las pruebas analiticas complementarias, los
reactantes de fase aguda como la velocidad de sedimenta-
cion globular y la proteina C reactiva presentaron valores
altos en muy pocos de los estudios realizados, al igual que
el recuento leucocitario, de forma que sirven como apoyo
al diagnostico, no como confirmacion. Se precisan los mé-
todos de imagen y medicina nuclear para localizar la in-
feccion y determinar la afectacion del parénquima renal.

La mayoria de los nifios con tratamiento antibidtico pre-
vio fue cotrimoxazol, utilizado como profilaxis en nifios con
reflujo vésico-ureteral.

El diagnéstico de ITU en los nifios, sobre todo en los me-
nores de cuatro afios, implica la realizacion de estudios com-
plementarios de imagen para tratar de descartar malfor-
maciones en el tracto urinario'). En nuestra serie se
encontraron en 34 de los nifios, siendo el reflujo vésico-ure-
teral el més frecuente en la serie y el mds comun en la in-
fanciaV, La ectasia de pelvis renal se presentd en seis de los
nifos, aunque no parece influir en la aparicion de ITU.

Para el despistaje de las ITU disponemos del sedimen-
to urinario y rapido en la consulta del pediatra las tiras re-
activas. El test de nitritos mide la capacidad de las bacterias
para transformar los nitratos ingeridos en la dieta y pre-
sentes en la orina en nitritos; parece ser el mds sensible y es-
pecifico aunque existen grandes variaciones segun los di-
ferentes autores; la sensibilidad y especificidad son en general
del 83%, el valor predictivo positivo y negativo del 90%(7-12),
En nuestra serie se presentan modificaciones para los va-
lores respecto al resto de autores, la sensibilidad fue baja
con un 28% y el valor predictivo negativo del 74%, sin em-
bargo la especificidad fue alta (98%). Probablemente es-
tas variaciones tengan relacion con la edad de los pacientes
con micciones frecuentes y dietas con menor cantidad de ni-
tratos que implica una menor sensibilidad del test.

En las tiras reactivas se mide también la leucocito este-
rasa, presencia de leucocitos en orina, especificindose la
medicion con cruces. Las sensibilidades son muy variables
seguin los diferentes estudios entre un 75-85% y la especi-
ficidad entre un 55-94%, el valor predictivo positivo 50%
y el negativo del 80-96% 71315, En nuestra serie la sensi-
bilidad para una cruz o mas fue del 63% y especificidad
del 86%. La leucocituria al microscopio se cuantifica co-
mo numero de leucocitos por campo. Segtin diferentes au-
tores, con este método se obtienen sensibilidades y espe-
cificidades del 85%, un valor predictivo positivo del 93%
y negativo 99%517), En nuestra serie, al igual que con
las cruces en las tiras, la sensibilidad disminuye al aumen-
tar el nimero de leucocitos, de un 66% a un 35%, y au-
menta la especificidad, del 71 al 97%. El valor predictivo
positivo para mayor numero de leucocitos es de 87% y el
negativo de 81 a 76%.
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Con los valores de nuestra serie, estos métodos identifi-
carfan bien a los pacientes sin enfermedad, pero muchos de
los nifios afectos de ITU no habrian podido ser detectados.
Por este motivo, se continuan estudiando métodos que por si
mismos o en combinacion sirvan para el diagnostico de ITU.

Dentro de estos métodos se encuentra la visualizacion
de la orina en fresco al microscopio, con camara de conta-
je o previamente tefiido con el método de Gram.

Utilizados clasicamente, en el laboratorio de microbio-
logia se hallaron valores variables con sensibilidades y es-
pecificidades del 94% cuando se ven de dos a cinco bacte-
rias, valor predictivo positivo del 62% y negativo del 99%.
Para mas de ocho bacterias el valor predictivo positivo fue
de 96% y negativo de 100%(67-11.18), En nuestra serie, si el
punto de corte se fija en “mas de cinco bacterias”, la sen-
sibilidad es del 95% vy la especificidad de 55% con un va-
lor predictivo positivo de 50% y negativo del 95%.

La exigencia de visualizar cinco bacterias si parece un
buen indicador de encontrar a los enfermos en los positi-
vos, aunque no descarta bien que las pruebas negativas se-
an realmente sanos. Con el método de Gram y exigiendo
como criterio de visualizacion lo que hemos denominado
“algin organismo por campo”, varian las sensibilidades en-
tre el 61-93% y especificidades del 65 al 94%, segtin los di-
ferentes autores'>'%). La sensibilidad del método conside-
rando como positivo la visualizacion de “mds de cinco
bacterias por campo” es baja (38%) con una especificidad
alta (91%). El valor predictivo positivo es de 67% y el ne-
gativo de 75%. Estos métodos permiten ver la forma de las
bacterias e identificar el microorganismo causante de la in-
feccion con una anticipacion respecto al cultivo. Asi, la vi-
sualizacion de las bacterias serviria también para identifi-
car el crecimiento de varios gérmenes en una muestra, al
diferenciarse morfologias bacterianas y diferentes resulta-
dos de tincion. Las floras mixtas suponen un problema im-
portante en los resultados finales de los cultivos ya que se
observan frecuentemente por el método de recogida y los
gérmenes contaminantes de la zona perineal.

Estos métodos han perdido vigencia aunque el desa-
rrollo de las técnicas por el pediatra en el momento de la
sospecha diagnéstica con un microscopio optico implicaria
una rapidez diagnostica y de inicio del tratamiento. Sobre
la base de los resultados obtenidos, es dificil determinar el
numero de bacterias significativas de infeccion para utili-
zarlo como test diagndstico. En la visualizacion al micros-
copio de las floras mixtas los resultados pueden ser tanto
positivos como negativos, es decir, pueden verse bacterias
en distinto ndmero o incluso ninguna, lo que modifica los
resultados finales. De igual forma, resulta dificil distinguir
por parte del clinico la diferenciacion entre cocos y bacilos,
lo que implica mayor dificultad para distinguir varios gér-
menes distintos en la orina. Esta dificultad fue mayor con
el método de la tincion de Gram.
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Las enterobacterias son los microorganismos mas fre-
cuentes encontrados en las ITU y dentro de éstas, Escheri-
chia coli es el patdgeno més frecuente”). En nuestra serie,
en 96 de los casos de cultivos positivos. El siguiente en fre-
cuencia es el Proteus mirabilis.

CONCLUSIONES

La visualizacion en fresco de mas de cinco bacterias es
una prueba sensible, aunque poco especifica, de ITU. Es un
buen indicador de encontrar a los enfermos en los positi-
vos. Por el contrario, la tincién de Gram es menos sensible
y mas especifica.

Los métodos de visualizacién de la orina al microscopio
son rapidos, sencillos de realizar y faciles de aprender por
parte del clinico.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio no con-
cuerdan con las series de otros autores, probablemente por
las caracteristicas de la muestra, el total de resultados po-
sitivos en los cultivos y la cantidad de floras mixtas y pocas
colonias encontradas en la muestra.

La confirmacion en el diagnéstico de una infeccion de
orina debe realizarse con el urocultivo o crecimiento signi-
ficativo de un patdgeno en orina.
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RESUMEN

Con el objetivo de investigar la relacion entre alimenta-
cion y apendicitis aguda (AA) hemos realizado un estudio
prospectivo de casos y controles durante 18 meses en niflos
entre 4 y 14 afos, analizando la alimentacion de 147 nifios
intervenidos de AA y comparandola con la de 161 nifios-
control, mediante la utilizacién de un cuestionario de fre-
cuencia alimentaria. Hemos analizado la ingesta total de 93
alimentos y 30 nutrientes mediante el programa informa-
tico Food Procesor Plus, categorizando los grupos aten-
diendo a los tertiles de consumo diario. Hemos calculado el
riesgo relativo de AA mediante la odd ratio y su intervalo
de confianza. No hemos encontrado diferencias significati-
vas para la talla, peso y edad entre ambos grupos. Las ni-
fias presentaron un mayor riesgo (OR = 1,60) de AA. El ma-
yor consumo de carnes (OR = 0,56), pescados (OR = 0,51)
y hortalizas (OR = 0,53) se asocié a un menor riesgo de AA.
El alto consumo de alimentos grasos conlleva un mayor ries-
go de AA (OR = 2,53). No hemos encontrado diferencias
significativas entre los casos y controles en el consumo de
fibra y cereales. En cuanto a los nutrientes, el mayor con-
sumo de proteinas (OR = 0,56), niacina (OR =0,55) y se-
lenio (OR = 0,56) se ha relacionado con una menor inci-
dencia de AA. Por el contrario el cobre (OR = 1,57),
colesterol (OR =1,73) e hidratos de carbono (OR = 1,74),
se han asociado de forma positiva con la AA.
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ABSTRACT

In order to investigate the relation between diet and acu-
te appendicitis (AA), we have made a prospective case-con-
trol study during 18 months in children between 4-14 ye-
ars old, analysing diet of 147 children who had had AA
and comparating with those of 161 controls, using a Food
Frequency Questionaire. We have analyse the intake of 93
aliments and 30 nutrients with the computer program Fo-
od Procesor Plus and we have categorisated the groups in
diary intake tertils. We have calculated the relative risk of
AA with the Odds Ratio and his confidence interval. Height,
weight and age were no statistically significant differences
between two groups. Girls had higher risk of AA (OR =
1.60). Higher intake of meat (OR = 0.56) , fishes (OR =
0.51) and vegetables (OR = 0.53) was associated with a lo-
wer risk of AA. The high intake of fat aliments leads to an
higher risk of AA (OR = 2.53). There was no consistent dif-
ference between cases and controls in fibre and cereals. For
the nutrients, we have met a lower incidence of AA in the
group with higher intake of proteins (OR = 0.53), niacin
(OR =0.55) and selenium (OR = 0.56). In the other hand,
the copper (OR = 1.57), cholesterol (OR = 1.73) and car-
bohydrates (OR = 1.74) had a positive correlation with AA.

Key Words: Acute appendicitis; Case-control study; Diet;
nutrients.

INTRODUCCION

A pesar de que la apendicitis aguda (AA) continda sien-
do la causa mds frecuente de intervencién quirdrgica ur-
gente en la poblacion pedidtrica); sus causas permanecen
desconocidas®. Las hipotesis etioldgicas sugieren la exis-
tencia de maltiples agentes, entre los que cabrian destacar
factores dietéticos, infecciosos y familiares®-6),

Con el objetivo de estudiar la posible influencia de los
factores dietéticos en la etiologia de la AA, hemos realiza-
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do un estudio de casos y controles, analizando la alimenta-
cion habitual de los nifios con AA y comparandola con la
de los nifios sin AA.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio prospectivo de casos-contro-
les en 308 pacientes pediatricos ingresados en las salas de
cirugia de un hospital terciario durante un periodo de 18
meses. Fueron considerados casos todos los nifios entre 4 y
14 anos intervenidos de AA con confirmacion anatomo-
patoldgica. Los controles fueron pacientes de la misma edad
hospitalizados por intervenciones distintas a la AA: hernias,
fimosis, criptorquidias, hipospadias, hipertrofias amigda-
lares y adenoides, que no hubieran sido apendicectomiza-
dos con anterioridad.

Los datos personales como la edad, sexo, procedencia
geografica, antecedentes familiares de AA, peso y talla se
obtuvieron de la historia clinica. A partir de los dos tltimos
datos se calcul6 el indice de masa corporal (IMC) segtin la
formula de Queletet (IMC = peso en kg / talla? en metros?).
Se obtuvieron por anamnesis datos sobre antecedentes fa-
miliares de AA y su grado de parentesco. Para recoger in-
formacion sobre el consumo de alimentos y nutrientes se
utilizé un Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Ali-
mentos (CFCA), previamente validado para su aplicacién
en el entorno donde se realizo el estudio!”, haciéndoles re-
cordar todos los alimentos y bebidas consumidas como me-
dia durante los seis meses anteriores a su hospitalizacion.
El CFCA permite estimar el consumo habitual para un to-
tal de 93 alimentos o grupos de ellos. Para cada alimento se
establecen 9 categorias de consumo que oscilan desde nun-
ca hasta mds de 6 veces al dia. Asimismo, este cuestiona-
rio permite estimar la ingesta total de energia y de unos
30 nutrientes. Para el procesamiento de los datos relativos
al consumo de los alimentos y su conversién en nutrientes
se utiliz6 el programa Food Procesor Plus®, cuyo nucleo
central de andlisis estd constituido por las tablas de com-
posicion de alimentos publicadas por el Departamento de
Agricultura Norteamericano®.

Se realiz6 inicialmente un estudio descriptivo de los as-
pectos clinicos que se observaron en los casos y controles,
y un analisis univariante para evaluar la asociacion de dis-
tintos factores de exposicion (variables independientes: se-
x0, edad, IMC, antecedentes familiares de AA) y el riesgo
de AA (variable dependiente), calculando la intensidad de
la asociacion mediante el calculo de una medida de riesgo
relativo como el odd ratio (OR). Posteriormente se explo-
16 la posible existencia de factores de confusion o interac-
cion entre variables, estimando los efectos independientes
en un andlisis multivariante.

Para el analisis de los factores alimentacion-nutrientes
se hizo un tratamiento de los grupos de alimentos de forma
categorica, atendiendo a los tertiles de consumo diario por
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racién de alimento, creando para ello variables dummy, fic-
ticias o de conveniencia para facilitar la aplicacion de los
programas informaticos, convirtiendo las variables cuan-
titativas continuas en variables discretas. Se realizé un es-
tudio multivariante para determinar posibles asociaciones
entre los factores de alimentacion-nutrientes (Tablas 2 y
3) y el riesgo de AA ajustando por aquellas variables cuyos
efectos resultaron ser estadisticamente significativos o cuyo
control se consider6 necesario para el analisis nutricional
(sexo, edad, IMC, antecedentes familiares de AA). Se ob-
tuvo el riesgo relativo de AA en cada uno de los grupos me-
diante el célculo de la OR ajustada (ORaj) con su corres-
pondiente intervalo de confianza (IC) y la razén de
verosimilitud o likelihood ratio (LRS).

Los alimentos contenidos en cada agrupacion estableci-
da fueron los siguientes, constando entre paréntesis la ra-
cién considerada del mismo:

— Ldcteos: leche entera (200 cc), leche descremada (200
cc), leche condensada (1 cucharada), yogurt (125 g), re-
queson-cuajada-queso blanco o fresco (100 g), queso cre-
moso y en porciones (1 porcion), queso curado o semi-cu-
rado (50 g), postres lacteos y helados (unidad).

- Carnes: pollo (150 g), ternera-cerdo-cordero (150 g),
conejo-codorniz-pato (150 g) y hamburguesas (100 g).

- Visceras: higado-menudillos (100 g) y patés (50 g).

- Embutidos: fiambres y embutidos (50 g).

— Pescados: pescado frito (125 g), hervido (125 g), en
salazén (50 g) y en conserva (1 lata), moluscos y mariscos
(100 g).

— Legumbres: lentejas, garbanzos, judias y guisantes (1
plato).

— Patatas: fritas (100 g), cocidas-asadas (unidad), o de
aperitivo (1 bolsa pequefia, 30 g).

— Frutas: naranjas-pomelo-mandarina (unidad), plata-
no (uno), manzana-pera (una), fresas (taza de postre), ce-
rezas (taza de postre), melocotén-albaricoque (unidad), hi-
gos frescos (unidad), melon-sandia (1 cortada), uvas (racimo
mediano) y zumo natural de naranja (125 cc).

- Hortalizas: espinacas (1 plato), col-coliflor-brécol (1
plato), lechuga-endivias-escarola (1 plato), tomate (unidad),
cebolla (unidad), zanahoria-calabaza (plato pequefio), judias
verdes (1 plato), berenjenas-calabacines-pepinos (unidad), pi-
mientos (unidad), esparragos (plato), champinones (plato).

- Azucares: frutas en almibar (2 mitades), mermeladas-
miel y aztcar (1 cucharadita).

- Dulces: galletas y bolleria (unidad), chocolate (30 g),
pasteles (servicio) y pastas (unidad).

- Cereales: arroz (plato), y pasta alimentaria (plato).

- Pan: blanco (60 g), integral (60 g), roscos-rosquille-
tas-picos (unidad).

- Aceites: oliva y semillas (1 cucharada).

- Grasas: margarina-mantequilla y manteca (1 cuchara-
da) y tocino (50 g).
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TABLA 1. Analisis univariante. Odds ratio crudas de apendicitis segin diferentes variables.

Factores Controles Casos Total % Casos RRc IC 95%
Sexo

Nifios 116 86 202 42.6% 1,00

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

3-§ afios 28 19 47 40,4% 1,00

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

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

12-14 afios 38 31 69 44.9% 1,29 0,62-3,19
Indice masa corporal

IMC tertil bajo 47 39 86 45,1% 1,00

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

IMC tertil alto 56 30 86 353% 0,64 0,25-1,31

IMC desconocido 11 41 52 78,8% 1,49 0,70-2,76
Antecedentes familiares

No 71 51 122 41,8% 1,00

i 88 95 183 51,9% 1,50 0,93-2,49

- Precocinados: croquetas (unidad), palitos-delicias de
pescado (unidad), sopas y cremas de sobre (plato).

Se exploraron los siguientes nutrientes: energia (kilo-
calorias), hidratos de carbono, proteinas, grasa total, gra-
sa monoinsaturada, grasa poliinsaturada, grasa saturada,
colesterol, fibra, carotenos, vitamina A preformada, tia-
mina, riboflavina, vitamina Bs, piridoxina, dcido pantoté-
nico, acido félico, vitamina Bi,, dcido ascorbico, tocofe-
rol, calcio, hierro, fosforo, potasio, sodio, cobre, selenio y
cinc.

Para el calculo de los tertiles se ordenan los valores del
consumo de distintos alimentos y se comprueba la cantitad
de dicho alimento ingerida en el tertil de consumo bajo: n°
casos-controles (308)/3 y en el alto: 308/1,5. El nivel de sig-
nificacion estadistica se fijo en todos los casos y para to-
das las pruebas para una p < 0,05.

RESULTADOS

Durante ese tiempo se han intervenido 151 casos con-
firmados de AA, de los cuales se obtuvo la colaboracién en
147 pacientes. Durante el mismo periodo se recogieron 161
cuestionarios-controles. La distribucién por sexo entre los
casos fue de 86 nifios (58,5%) y 61 nifias (41,5%), con una
media de edad de 8,9 afios (desviacion estandar = 2,8). Los
resultados del analisis univariante se muestran en la tabla
1, en la que se evidencia que las diferencias observadas pa-
ra la talla, peso y edad no fueron estadisticamente signifi-
cativas entre los casos y controles. El sexo mujer se rela-
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ciona de forma positiva al riesgo de AA, presentando las ni-
fias una OR de 1,60 (IC95%: 0,92-2,79).

La tabla 2 muestra los resultados y las ORaj para los
93 alimentos estudiados controlando aquellas variables que
resultaron significativas en el estudio univariante o se aso-
cian a la dieta: sexo, edad, IMC, antecedentes familiares
con AA.

El consumo de alimentos grasos presentd una asociacion
positiva, estadisticamente significativa con la AA (LRS =
9,09, 2 grados de libertad -GL-, p = 0,01). Esta asociacion
present6 un claro efecto tendencia, de tal forma que los con-
sumidores medios de alimentos grasos (margarina, mante-
quilla, manteca o tocino) presentaron una ORaj de 1,15
(IC95%: 0,64-2,22), mientras que la ORaj estimada para
los grandes consumidores fue de 2,53 (IC95%: 1,59-4,23).

Se observé una asociacion negativa entre el consumo de
pescados y el riesgo de AA (LRS = 6,18, 2 GL, p = 0,046).
Asi los consumidores medios de pescado presentaron una
ORaj de 0,51 (IC95%: 0,26-0,99), y los grandes consumi-
dores de 0,45 (IC95%: 0,26-0,91).

El consumo de carnes fue asociado de forma negativa con
la apendicitis (LRS = 5,66, 2GL, p = 0,06). Aquellos nifios con
un consumo medio de carnes presentaron una ORaj de 0,56
(IC95%: 0,30-1,06) y los grandes consumidores del grupo es-
tudiado presentaron una ORaj de 0,75 (IC95%: 0,41-1,36)
con respecto al grupo de referencia poco consumidores.

También se observo una asociacion negativa (LRS = 5,18,
2 GL, p = 0,08) con el consumo de hortalizas. La ORaj, tan-
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TABLA 2. Odds ratio ajustado para el consumo por tertiles de los alimentos y/o grupos sefialados con respecto al riesgo de ser

apendicectomizado (n = 264, mv = 44).

Alimento Tertiles* Control Casos ORaj** IC 95%
Carnes Consumo bajo: ~ <0,7 42 64 1,00

Consumo medio: 0,7-1,0 41 33 0,56 0,30-1,06

Consumo alto: >1,0 45 39 0,50 0,27-0,93
Pescados Consumo bajo:  <0,4 32 55 1,00

Consumo medio: 0,4-0,8 44 39 0,51 0,26-0,99

Consumo alto: >0,8 52 42 0,48 0,26-0,91
Legumbres Consumo bajo:  <0,2 60 77 1,00

Consumo medio: 0,2-0,3 22 20 0,82 0,40-1,70

Consumo alto: >0,3 46 39 0,71 0,40-1,26
Patatas Consumo bajo: <0,5 41 47 1,00

Consumo medio: 0,5-0,9 48 40 0,81 0,43-1,51

Consumo alto: >0,9 39 49 1,22 0,65-2,29
Frutas Consumo bajo:  <1,8 39 43 1,00

Consumo medio: 1,8-3,4 49 42 0,87 0,46-1,64

Consumo alto: >3,4 40 51 1,11 0,59-2,09
Hortalizas Consumo bajo: <1 34 54 1,00

Consumo medio:  1-2 45 40 0,53 0,28-0,99

Consumo alto: >2 49 42 0,53 0,28-0,99
Azicares Consumo bajo:  <0,6 37 51 1,00

Consumo medio: 0,6-2,4 44 44 0,67 0,35-1,27

Consumo alto: >2.4 47 41 0,69 0,37-1,29
Aceites Consumo bajo: <1 69 79 1,00

Consumo medio: 1-1,7 10 15 1,19 0,48-2,96

Consumo alto: >1,7 49 42 0,93 0,53-1,62
Grasas Consumo bajo:  <0,1 60 48 1,00

Consumo medio: 0,1-0,3 36 34 1,15 0,60-2,21

Consumo alto: >0,3 32 54 2,53 1,34-4,78

*Tertiles: puntos de corte establecidos para el grupo de estudio para establecer los tertiles de consumo. Se expresan en raciones por
dia. **ORaj: la estimacion se hizo controlando por sexo, antecedentes de apendicitis en familiares de 1 grado, indice de masa

corporal y grupo de edad.

to para consumidores medios como altos, fue de 0,53
(IC95%: 0,28-0,99).

En la tabla 3 se muestran los ORaj para aquellos nu-
trientes resefiados en el apartado material y métodos, con-
trolando por las variables: sexo, edad, IMC, familiares de
primer grado con AA.

Se observd una asociacion, estadisticamente significati-
va (LRS = 8,19, 2 GL, p = 0,017), con la ingestion de cobre,
de tal forma que aquellos nifios con una ingestion entre 261,4
y 384,6 mg/dia presentaron una ORaj de 1,57 (IC95%: 0,83-
2,99), y para aquellos cuya ingestion fue superior a 348,6
mg/dia, la ORaj estimada fue de 0,63 (IC 95%: 0,33-1,18).

La ingestion de proteinas se asoci6 inversamente, y de
forma marginalmente significativa (LRS = 4,36, 2 GL, p =
0,11), con la apendicectomia. Aquellos nifios con un con-
sumo medio, entre 95,6 y 126,7 g de proteina al dia, pre-
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sentaron una ORaj de 0,57 (IC95%: 0,29-1,10), y para aque-
llos cuya ingestion fue superior a 126,7 g/dia, la ORaj es-
timada fue de 0,53 (IC95%: 0,28-1,00).

Por el cardcter exploratorio del estudio, cabe resefiar
la existencia de otras asociaciones con nutrientes aunque és-
tas no alcanzaran significacion estadistica a los niveles usua-
les (p < 0,05 0 0,10). Asi se observé una asociacion con la
ingestion de colesterol (LRS = 3,92, 2 GL, p = 0,14) tal que,
aquellos nifios con una ingestion entre 370,2 y 510,6 mg al
dia presentaron una ORaj de 1,73 (IC95%: 0,90-3,34); sin
embargo, para aquellos incluidos en el tertil superior de in-
gesta, la ORaj estimada fue de 0,98 (IC95% : 0,52-1,85).

Para la piridoxina (vitamina Bg), se observé una aso-
ciacién negativa (LRS = 3,68, 2 GL, p = 0,16) con un cla-
ro efecto tendencia, estimdndose una ORaj de 0,87 (IC 95%:
0,46-1,65) para los nifios de una ingestion entre 1,8 y 2,4
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TABLA 3. Odds ratio ajustado para el consumo por tertiles de los nutrientes sefialados con respecto al riesgo de ser

apendicectomizado (n = 264, mv = 44).

Nutriente Tertiles Controles Casos ORaj* IC 95%
Energia Consumo bajo: <2183 Kcal 40 44 1,00

Cons medio: ~ 2183-2779Kcal 42 47 1,25 0,65-2,39

Consumo alto: > 2779 Kcal 46 45 0,96 0,51-1,81
Carbohidratos Consumo bajo: <261¢g 43 39 1,00

Cons. medio: 261-349 g 40 54 1,74 0,92-3,29

Consumo alto: >349 ¢ 46 45 1,11 0,59-2,10
Proteinas Consumo bajo: <9%g¢g 32 54 1,00

Cons. medio: 96-127 g 47 40 0,57 0,29-1,10

Consumo alto: >127 ¢ 49 42 0,53 0,28-1,00
Grasa Total Consumo bajo: <82¢g 40 47 1,00

Cons. medio: 82-107 g 43 42 1,01 0,53-1,92

Consumo alto: >107g 45 47 1,01 0,54-1,89
Colesterol Consumo bajo: <370 mg 41 42 1,00

Cons. medio: 370-511 mg 37 52 1,73 0,90-3,34

Consumo alto: > 511 mg 50 42 0,98 0,52-1,85
Fibra Consumo bajo: <15¢g 45 43 1,00

Cons. medio: 1523 ¢ 35 51 1,54 0,82-2,92

Consumo alto: >23g 48 42 0,96 0,51-1,80
Niacina (B;) Consumo bajo: < 19,9 EN 33 49 1,00

Cons. medio: 19,9-26,4 EN 44 45 0,73 0,38-1,40

Consumo alto: > 26,4 EN 51 42 0,55 0,29-1,04
Piridoxina (B¢) Consumo bajo: <1,8mg 34 50 1,00

Cons. medio: 1,8-2.4 mg 44 46 0,87 0,46-1,65

Consumo alto: > 2,4 mg 50 40 0,55 0,29-1,05
Cobre Consumo bajo: <1l.6mg 41 46 1,00

Cons. medio: 1,6-2,3 mg 33 54 1,57 0,83-2,99

Consumo alto: >2,3mg 54 36 0,63 0,33-1,10
Selenio Consumo bajo: <126 mg 33 51 1,00

Cons. medio: 126-171 mg 46 43 0,63 0,33-1,20

Consumo alto: > 171 mg 49 42 0,56 0,30-1,07

ORaj*: la estimacion se hizo controlando por sexo, antecedentes de apendicitis en familiares de 17 grado, indice de masa corporal y

grupo de edad; EN: equivalentes de Niacina.

mg, y una OR de 0,55 (IC 95%: 0,29-1,15) para los que
presentaron una ingestion superior a 2,4 mg al dia. De la
misma forma, se comprobd la asociacion de la ingestion de
niacina (B;) con el riesgo de apendicitis, asi para un con-
sumo entre 19,9 y 26,4 equivalentes de niacina (EN) al dia,
la ORaj estimada fue de 0,73 (IC95%: 0,38-1,40) y para
los nifios clasificados en el tertil superior la ORaj fue de 0,55
(IC95%: 0,29-1,04).

Con el mismo criterio también se asocié el consumo de
acido folico con la apendicitis (LRS = 3,59,2 GL, p = 0,17),
para los consumidores medios, entre 304,4 y 464,0 g al dia,
se estimé una ORaj de 1,19 (IC95%: 0,63-2,24), y para
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aquellos con niveles de consumo superior el ORaj fue de
0,66 (IC95%: 0,35-1,23).

El selenio fue otro de los nutrientes que mantuvieron
una asociacion negativa (LRS = 3,43, 2 GL, p=0,18) con un
efecto de tendencia, de tal forma que a mayor tertil de con-
sumo fue estimado un menor riesgo de apendicectomia, las
ORaj fueron de 0,63 (IC95%: 0,33-1,20) y 0,56 (IC95%:
0,30-1,07), respectivamente.

Por tltimo, también se observd una asociacion con el con-
sumo de hidratos de carbono totales (LRS = 3,37,2 GL, p =
0,19), de tal forma que aquellos nifios con un consumo en-
tre 261,4 y 248,6 g al dia presentaron una ORaj de 1,74

121

¢Es la dieta la responsable de las apendicitis agudas?



(IC95%: 0,92-3,29) y en aquellos con una ingestion superior
a 248,6 g por dia la ORaj fue de 1,11 (IC95%: 0,59-2,10).

DISCUSION

En 1971 Burkitt formuld su “teoria dietética” segun
la cual una dieta pobre en fibra enlentece el transito intes-
tinal, resultando un menor volumen fecal, con heces mis
firmes y duras que se traducen por una mayor facilidad de
obstruccion y un mayor riesgo de AA®). Desde entonces nu-
merosos autores se han interesado por el tema, relacio-
nandose la AA con uno o un grupo de alimentos: patatas®,
aztcares®, carnes'%, fibra'), frutas®, verduras!?, cerea-
les®), calorfas™3 y con el agua’¥, pero no se ha podido es-
tablecer todavia una relacion de causalidad. Sin embargo,
no hemos encontrado ninguna publicacién que aborde el
problema de la alimentacién de una manera global. Nues-
tro trabajo presenta, pues, varias novedades que conviene
resaltar: es el primer estudio sobre alimentacion y AA que
se realiza en nuestro pais; se trata de un estudio casos y con-
troles realizado exclusivamente en poblacion pedidtrica; es-
tudia la alimentacion considerando todos los grupos de ali-
mentos de nuestra dieta mediterrdnea; finalmente, para cada
cantidad de alimento se ha establecido la composicion en
nutrientes de los mismos, pudiendo investigar la relacion
entre la AA con los distintos nutrientes.

El consumo de alimentos esta intimamente relaciona-
do entre si, de tal manera que un mayor consumo en un de-
terminado grupo se ve rdpidamente compensado por un me-
nor consumo en otro tipo de alimentos y/o nutrientes. Si no
se realiza un estudio de todos los grupos alimentarios, des-
glosdndolos en sus correspondientes nutrientes, se corre el
peligro de achacar erroneamente a un determinado alimento
un efecto, produciéndose un sesgo en la interpretacion de
los resultados. De la misma forma, la alimentacion viene
determinada por una serie de factores externos, que po-
drian actuar como variables de confusion en un estudio sim-
ple univariante. Para obviar estos problemas, en el presen-
te trabajo se ha realizado un estudio global, con todos los
alimentos, controldndose con un estudio multivariante por
factores que podrian estar confundiendo su efecto como son
el sexo, la edad, el indice de masa corporal y los antece-
dentes familiares de AA.

Al estudiar el riesgo de padecer apendicitis y el consu-
mo de alimentos con el anélisis multivariante, se ha obser-
vado asociacion con los alimentos grasos, los pescados,
las carnes y las hortalizas.

El consumo de alimentos grasos se ha relacionado con la
AA de tal forma que una dieta pobre en grasas y rica en fi-
bra ejerceria un papel protector contra la apendicitis®¥. En
nuestro estudio, hemos encontrado una asociacion especi-
fica entre el riesgo de AA y un mayor consumo de alimentos
grasos, relacion de caracter positivo que alcanzd la signifi-
cacion estadistica. Dada la poca evidencia bibliografica exis-
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tente sobre este aspecto, se pens6 que el mayor consumo
de grasas quizas estuviera sirviendo de marcador de otras ca-
racteristicas de habitos culinarios. Sin embargo, no se han
obtenido resultados significativos que apoyaran posibles in-
teracciones con el consumo de otros alimentos, hortalizas
y frutas principalmente, concluyendo, pues, que un mayor
consumo de alimentos grasos se ha asociado por si mismo a
un mayor riesgo de AA. También se exploraron los alimen-
tos individuales que componian el grupo de las grasas; sin
embargo, una primera division del grupo en grasas mono,
poliinsaturadas y saturadas no mantuvo esta asociacion es-
tadistica ni su tendencia positiva. Unicamente entre los con-
sumidores medios de colesterol se ha encontrado un mayor
riesgo de apendicitis aguda alcanzando casi la significacion
estadistica. En cuanto al consumo de aceite, no se ha en-
contrado ninguna relacién con la AA.

El consumo de pescado se destaca como un factor aso-
ciado a la AA, y con un efecto de tendencia negativa. Los
consumidores ocasionales y esporadicos de pescado tendrian
un riesgo relativo del doble de padecer AA que los gran-
des consumidores. La revision bibliografica no ha permiti-
do encontrar estudios que considerasen esta variable, qui-
zas porque culturalmente el consumo de pescado no esta
tan extendido como para ser tenido en cuenta, pero el tra-
tamiento estadistico de nuestros datos le da una gran sig-
nificacion. Se procedid a la disgregacion del grupo por los
alimentos que lo componen, pero esta asociacién no se man-
tuvo ni siquiera en la primera particiéon: consumo de pes-
cados; y consumo de moluscos y mariscos.

En cuanto a las carnes, se ha estimado un menor riesgo,
hasta un 50% inferior, para los sujetos de mayor consumo.
Se comprobd la existencia de interacciones con el consumo
de alimentos vegetales, no encontrandose ningun efecto. Es-
tos resultados son semejantes a los encontrados en la lite-
ratra®, Paralelamente, se ha encontrado una relacion ne-
gativa entre el mayor consumo de visceras y el riesgo de AA,
pero sin alcanzar la significacion. No se ha encontrado nin-
guna relacién con los embutidos. El papel protector que car-
nes y pescados producen en la AA se ha visto confirmado
en el andlisis de las proteinas consideradas como nutrien-
tes, con unos resultados similares a los anteriores, sin po-
der determinar si son factores que actan per se o vienen
determinados por distintos marcadores socio-econdmicos.

Con referencia al consumo de hortalizas se observo que
aquellos sujetos que consumian una raciéon o mas al dia pre-
sentaron casi un 50% menos de riesgo de apendicitis que
los que no cubrian este consumo, dato similar al publicado
en otros trabajos®.

Distintas publicaciones han relacionado también el con-
sumo de legumbres, frutas, cereales, patatas y fibra!3-16) con
la AA. No se ha encontrado ninguna relacion entre estos
alimentos y la AA, y tampoco se ha comprobado asociacion
con el consumo de fibra, a pesar de haber explorado por se-
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parado la asociacion de la ingestion de fibras solubles —pec-
tinas, gomas y mucilagos— e insolubles —celulosas, hemice-
lulosas y ligninas— con la presencia de apendicitis. Otros au-
tores han fracasado también en el intento de implicar a un
menor contenido en fibra de la dieta en las AA, conclu-
yendo que no debe ejercer un papel tan importante como se
ha querido establecer.

Cronologicamente el azticar fue el primer agente dieté-
tico implicado en la etiologia de la apendicitis® pero en el
presente trabajo no se ha podido demostrar una relacion
entre AA y el mayor consumo de aziicares, dulces, pasta
ni pan. Otros autores han encontrado una asociacion ne-
gativa entre un mayor consumo de pan integral y AA17), as-
pecto que no hemos podido corroborar. Sin embargo, si se
ha observado una relacion positiva con el consumo de hi-
dratos de carbono como nutriente, cuyo tratamiento esta-
distico se aproxima a la significacion.

Se ha encontrado una relacion positiva entre el consu-
mo del cobre y la AA. Ante la ausencia de estudios de re-
ferencia que aborden la asociacion cobre-apendicectomia,
se procedio a la prictica de un anlisis descriptivo de los su-
jetos situados en el tertil alto de ingestion de cobre. Asi, pa-
ra este grupo se observo que un 48% de los sujetos estaban
entre el tertil alto de consumo de carne, que habia un 69%
de sujetos de alto consumo de pescado, y un 58% de los su-
jetos de mayor consumo de hortalizas. Quizas los efectos
estimados con el cobre reflejen de forma indirecta los con-
sumos protectores de los grupos de alimentos resefiados con
una asociacion negativa. En cuanto al grupo de individuos
caracterizados como de ingesta media de cobre, cuya aso-
ciacion refleja un riesgo asociado con apendicitis, se prac-
ticd el mismo andlisis y de sus resultados s6lo cabria desta-
car la existencia de un 40% de los sujetos que se situaron
entre los de maximo consumo de alimentos grasos y, de for-
ma inversa, la existencia de un 44% de sujetos que se cla-
sificaron como los de menos consumo de carnes.

Se ha observado, asimismo, una asociacién negativa con
un claro efecto tendencia entre el consumo de piridoxina
(vitamina Bg) y niacina (vitamina B;), no habiendo encon-
trado referencias similares en la bibliografia revisada, lo mis-
mo que con el consumo de selenio, cuya tendencia negati-
va resulté casi significativa.

En definitiva, algunos alimentos han demostrado esta-
disticamente su implicacion en la etiopatogenia de las AA,
actuando por mecanismos distintos a los publicados con an-
terioridad, puesto que el consumo de fibra no ha podido re-
lacionarse con la AA. Determinados grupos de alimentos
para los que se ha observado una tendencia negativa co-
mo carnes, pescados y hortalizas, o positiva, como alimen-
tos grasos, colesterol e hidratos de carbono, podrian estar
bien en relacidon con un efecto per se a través de mecanis-
mos desconocidos cuyo estudio podria ser objeto de otras
investigaciones; o con los distintos habitos dietéticos de ca-
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da grupo social o de cada familia. Sin embargo, ha de re-
conocerse una limitacion inherente del estudio, que es su re-
lativo escaso tamaio, que le causa posiblemente una po-
tencia estadistica insuficiente para detectar como
estadisticamente significativa un nimero mayor de asocia-
ciones.

INDICE DE ABREVIATURAS

AA = apendicitis aguda; IMC = indice de masa corporal;
CFCA = cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos;
OR = odd ratio; ORaj = odd ratio ajustada; LRS = likelihood
ratio; IC = intervalo de confianza; GL = grados de libertad.
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Sindrome de compresion medular aguda en el sarcoma de Ewing
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RESUMEN

La compresion medular es una complicacion poco fre-
cuente en la patologia tumoral infantil. Puede ser la forma
de presentacion del proceso neoplasico o bien aparecer a lo
largo de la evolucion del mismo. La neoplasia que con ma-
yor frecuencia desarrolla esta complicacion es el sarcoma
de Ewing.

Presentamos los casos clinicos de tres nifias con com-
presion medular aguda por sarcoma de Ewing. El prime-
ro de ellos es una nifia de 14 afios que, tras referir dolor
de espalda durante 1 mes, ingresa con cuadro de para-
plejia sabita. En la radiografia se evidenciaba afectacion
de D7. Tras recibir tratamiento quirtirgico de urgencia, fue
diagnosticada de sarcoma de Ewing y se efectu6 trata-
miento para dicha enfermedad. Actualmente, transcurri-
dos 16 anos del diagnostico, la paciente se encuentra en
remision completa y con paraplejia de miembros inferio-
res. El segundo caso es el de una nina de 13 afios que tras
lumbalgia durante 4 meses ingresa por pérdida de fuerza
en miembros inferiores con conservacion de la deambula-
cion. La resonancia magnética mostraba afectacion de 1.2-
L3. Tras cirugia de urgencia y diagndstico anatomopato-
légico, se aplico tratamiento para su enfermedad tumoral,
transcurridos 16 afios la paciente se encuentra en remision
completa y con funcionalidad plena de miembros infe-
riores. Por ultimo, presentamos el caso de una nifia de
14 afos que durante el estudio de masa pélvica tiene un
cuadro de paraplejia subita de miembros inferiores. Se en-
contr6 afectacion en multiples niveles medulares en la
resonancia magnética asi como metastasis pulmonares y
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en otros huesos. Actualmente la paciente se encuentra en
tratamiento para sarcoma de Ewing y con paraplejia de
miembros inferiores. En resumen, ante un cuadro de do-
lor de espalda prolongado es necesario descartar la etio-
logia tumoral y valorar, mediante adecuada exploracion
neuroldgica y prueba de imagen, el riesgo de compresion
medular aguda.

Palabras Clave: Sarcoma de Ewing; Paraplejia; Compresion
medular aguda.

ABSTRACT

Spinal cord compression is an uncommon complication
in childhood tumor pathology. It may be the presentation
form of the neoplastic condition or appear during its cour-
se. The neoplasm that most often develops this complica-
tion is the Ewing’s Sarcoma.

We present the clinical cases of three children with acu-
te spinal cord compression due to Ewing’s Sarcoma. The
first one is a 14 year old girl who, after reporting back pain
for 1 month, was admitted to hospital with a sudden pa-
raplegic picture. The X-ray showed D7 involvement. After
receiving emergency surgical treatment, she was diagno-
sed of Ewing's Sarcoma and was treated for this disease. At
present, 16 years after the diagnosis, she has complete re-
mission and paraplegia of the lower limbs. The second ca-
se is of a 13 year old girl who after 4 month long back pain,
was admitted to hospital due to loss of force in lower limbs
with conservation of walking. The magnetic resonance sho-
wed L2-L3 involvement. After emergency surgery and ana-
tomical pathology diagnosis, she was treated for her tumor
disease. After 16 years, the patient has complete remission
with full functioning of her lower limbs. Finally, we present
the case of a 14 year old girl who, during the pelvic mass
study, had a sudden paraplegia picture of the lower limbs.
She was affected on several spinal cord levels in the mag-
netic resonance and also suffered from pulmonary metas-
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tases and metastasis in other bones. She is presently under
treatment for Ewing's Sarcoma with paraplegia of the lo-
wer limbs. In summary, when faced with prolonged back
pain, tumor etiology must be ruled out and the risk of acu-
te spinal cord compression must be assessed by adequate
neurological examination and imaging test.

Key Words: Ewing’s Sarcoma; Paraplegia; Acute spinal cord
compression.

INTRODUCCION

El sarcoma de Ewing es, después del osteosarcoma, el 2°
tumor Gseo primario mds frecuente en la edad pedidtrica y
representa un 10-15% de las neoplasias Gseas infantiles.

Su maxima incidencia se observa en la segunda década
de la vida, siendo poco frecuente por debajo de los 5 afios
y por encima de los 30 afios. En las dltimas dos décadas la
supervivencia de estos pacientes se ha incrementado debi-
do a la aplicacion de un tratamiento multidisciplinario, que
incluye poliquimioterapia, cirugia (con intencionalidad ini-
cial conservadora) y/o radioterapia. El pronéstico de su-
pervivencia libre de enfermedad a largo plazo en el sarco-
ma de Ewing esta determinado por la existencia en el
momento del diagndstico de metdstasis, un volumen tumo-
ral superior a 100 cc, y la localizacion centroaxial del mis-
mo. Una de las complicaciones relacionadas con este tumor
es la compresion medular.

La compresion aguda de la médula espinal de origen tu-
moral es una complicacién poco frecuente en la infancia,
estimandose su incidencia de 3-5% de los nifios con enfer-
medad neoplasica. El diagndstico precoz de esta complica-
cion, sobre todo si aparece en un nifio previamente sano, se
basa en la sospecha de etiologia tumoral, realizando una va-
loracién clinica y radiologica de manera ambulatoria siem-
pre que no exista déficit sensitivo-motor. El tumor que con
mayor frecuencia produce afectacion medular, tanto como
tumor primario como metastasis, es el sarcoma de Ewing.

CASOS CLINICOS

Cason’1

Nifa de 13 afios que, tras presentar dolor en el costado
derecho durante un mes, ingresa por paraplejia stubita de
miembros inferiores con incapacidad para la deambulacion.
En la exploracion fisica presentaba paralisis flaccida con
hiperreflexia tendinosa, ausencia de reflejos nociceptivos,
nivel sensitivo en D9, vejiga neurdgena y retencion fecal. Se
realiz6 radiografia de columna vertebral y resonancia mag-
nética craneoespinal donde se evidenciaba lesion litica en
D7. Se realiz6 laminectomia descompresiva con caracter ur-
gente y se inici6 tratamiento, tras resultado histologico, se-
gun protocolo T11 de Rossen para el sarcoma de Ewing (ci-
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FIGURA 1. Caso n° 1.

clofosfamida, adriamicina, vincristina, bleomicina y acti-
nomicina). En el estudio de extension no se encontraron
otras lesiones tumorales. Transcurridos 16 afios del diag-
nostico, la paciente se encuentra libre de enfermedad tu-
moral y con paraplejia de los miembros inferiores.

Cason®2

Nifia de 13 afios con lumbalgia ocasional que cedia con
analgesia habitual durante los cuatro meses previos al in-
greso, que fue motivado por impotencia funcional de miem-
bros inferiores, mas marcada en el izquierdo, conservando
la deambulacion. En la exploracion fisica tenia clara dismi-
nucion de fuerza en miembros inferiores con sensibilidad
conservada y abolicion de reflejos miotaticos. La resonancia
magnética espinal mostraba lesion litica en L2-13. Se reali-
20 laminectomia descompresiva urgente y tras estudio his-
toldgico se aplico tratamiento segin protocolo CESS-86 para
el sarcoma de Ewing (vincristina, adriamicina, actinomicina,
ciclofosfamida). El estudio de extension no mostrd afecta-
cidn a otros niveles. Actualmente, transcurridos 16 afos del
diagnostico, la paciente se encuentra en remision completa
y con funcionalidad plena de miembros inferiores.

Cason®3

Nifa de 14 afios ingresada para estudio de masa pélvi-
ca de origen tumoral, con multiples dolores erraticos en
miembros inferiores, espalda y abdomen, que presenta cua-
dro subito de paraplejia con hiperreflexia y nivel sensitivo
en D9. En la resonancia magnética espinal de urgencia, se
encontrd afectacion tumoral en multiples niveles. Tras la
PAAF de la masa pélvica, y la alta sospecha de tumor de cé-
lulas pequenias, se inicia tratamiento con corticoides a altas
dosis, quimioterapia segun protocolo de la SEOP 2001 pa-
ra el sarcoma de Ewing de alto riesgo (vincristina, ifosfa-
mida, doxorrubicina, etopdsido, actinomicina, ciclofosfa-
mida seguido de megaterapia con busulfdn y melfalan y
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FIGURA 2. Caso n° 3.

trasplante aut6logo de médula 6sea). En el estudio de ex-
tension, metdstasis dseas en humero, fémur y craneo y le-
siones pulmonares. Actualmente en tratamiento para su en-
fermedad y con paraplejia de los miembros inferiores.

DISCUSION

Dentro de las complicaciones de la patologia tumoral in-
fantil, la compresion medular es una poco frecuente. El sar-
coma de Ewing es el tumor que mas desarrolla esta compli-
cacion, bien como forma de presentacion o bien a lo largo de
su evolucion. Por orden de frecuencia, otros tumores que tam-
bién la presentan son el neuroblastoma, sarcoma osteogéni-
co, rabdomiosarcoma y linfoma de Hodgkin. Existen dife-
rentes mecanismos de produccidn, extension desde el cuerpo
vertebral, extension a través de los agujeros de conjuncion
y diseminacion hematdgena al espacio epidural. La forma cli-
nica de presentacion es variable: dolor de espalda (80%), pér-
dida de fuerza en las extremidades (67%), afectacion de es-
finteres (57%) y alteraciones de la sensibilidad (14%).

El diagnostico precoz se basa en la clinica y en las prue-
bas de imagen. La existencia de un dolor de espalda persis-
tente, con o sin traumatismo previo, obliga a la realiza-
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ci6én de una adecuada exploracién neuroldgica que valo-
rard si existe déficit neurologico; el grado de afectacion de
la médula espinal se puede clasificar como:

- Grado I: mantiene la capacidad de deambulacion con
o sin hipotonia de los miembros inferiores o ataxia.

- Grado II: incapacidad para la deambulacion pero pue-
den levantar las piernas en contra de la gravedad.

- Grado III: paraplejia.

Ante un dolor de espalda sin disfuncion neurologica, se
realizard prueba de imagen con radiologia convencional,
manteniendo actitud expectante si el resultado de la misma
es normal.

Si la exploracion neuroldgica pone de manifiesto déficit
sensitivo-motor, iniciar tratamiento con corticoides a altas
dosis (dexametasona, 1-2 mg/kg/dosis, por via intraveno-
sa). Posteriormente, realizacion de resonancia magnética es-
pinal y cirugia urgente, tras valoracion de la localizacion de
la lesion. Si la disfuncion neurolégica es estable (grado I),
dexametasona via oral a menor dosis previa a la realizacion
de RMN espinal y cirugia posterior si la etiologia es tu-
moral.

La sospecha inicial de posible afectacion tumoral a nivel
de la columna vertebral facilita un diagnéstico precoz, con
la correspondiente mejoria del prondstico tanto de supervi-
vencia como de funcionalidad de los miembros inferiores.
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RESUMEN

Objetivos. Este trabajo tiene tres objetivos. En primer
lugar, divulgar a los pediatras aspectos fundamentales de las
estrategias comerciales de las compafias tabaqueras como
agresoras infantojuveniles. En segundo lugar, motivar y con-
cienciar a los pediatras en la proteccion y tutela de la po-
blacién infantojuvenil ante la amenaza del tabaquismo.
En tercer lugar, destacar el papel estratégico de los pedia-
tras en la prevencion del tabaquismo.

Métodos. Revision bibliografica sistematica de los ulti-
mos 25 afios obtenida principalmente de Medline, Science
Citation Index, Embase, World Health Organization (To-
bacco Free Initiative), Center for Disease Control (EE.UU.)
y enlaces directos con los sitios web de documentos para
compafias tabacaleras (Philip Morris, Reynolds, Lorillard
Tobacco Company, Brown & Williamson, British Ameri-
can Tobacco y Altadis). Destacamos las tacticas que han uti-
lizado las empresas tabaqueras para agredir a la pobla-
cion pediatrica. El perfil de busqueda utilizado fue: tobacco
industry tactics, tobacco control and health, tobacco in-
dustry and the law, tobacco product modification, tobacco
and the developing world, tobacco and paediatrician for-
mation. Hemos seleccionado los trabajos mas importantes
y de sus referencias se han obtenido los mds relevantes de
los afios previos a la busqueda.

Resultados

1. Las tacticas de las industrias tabaqueras para con-
trarrestar las normas y leyes de salud publica y captar a fu-
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madores infantojuveniles incluyen: la compra de opinion de
cientificos, financiacion de partidos politicos, uso de gru-
pos “tapadera”, marketing ilegal, contrabando...

2. El tabaco ocasiona la muerte de 4 millones de per-
sonas al afio.

3. En nuestro pais, el 80% de los jovenes han fumado
alguna vez antes de los 18 afios, y el 50%, regularmente.
Un joven que no fuma antes de los 18 afios tiene menos de
un 10% de posibilidades de ser fumador en el futuro.

4. Escasa o nula formacion pediatrica en temas de pre-
vencion del tabaquismo.

5. Las enfermedades provocadas por el tabaquismo en
adultos se inician de forma subclinica en las primeras dé-
cadas de vida.

Conclusiones

1. La industria tabaquera, de forma consciente, delibe-
rada y premeditada, genera una enorme presion social pa-
ra captar a la poblacion infanto-juvenil (ocasionando una
drogadiccion mortal).

2. Los pediatras ocupan un lugar estratégico para par-
ticipar activamente en la prevencion del tabaquismo, sien-
do necesarios la coherencia y el papel modélico.

3. Ademas, es preciso reconocer y estimular la impor-
tante labor que en nuestra consulta diaria podemos desa-
rrollar para combatir el tabaco por medio del trabajo en
equipo con los profesores, asociaciones de padres, medios
de comunicacion, partidos politicos y las autoridades lo-
cales, regionales y nacionales.

4. Mejorar nuestra educacion y formacion académica
incluyendo en las facultades de medicina, durante el pe-
riodo MIR y formacion continuada, temas especificos que
permitan una actuacion efectiva sobre el tabaquismo.

5. Solicitar a las asociaciones y colectivos de pediatria
un mayor compromiso en la lucha contra el tabaquismo.

6. El tabaco es un producto peligroso que carece en gran
medida de regulacion. Los pediatras tenemos la obliga-
cion moral y la capacidad cientifica de participar en los li-
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tigios que los distintos colectivos y gobiernos desarrollan
contra la industria tabacalera. En el futuro, los pacientes
que consideren que no han sido aconsejados o ayudados pa-
ra evitar su inicio o abandonarlo pueden iniciar acciones
legales contra sus médicos.

Palabras Clave: Industria tabaquera; Comercio del tabaco;
Tabaco y salud; Pediatria y tabaquismo; Lucha antitaba-
quica; Prevencion y control del tabaquismo.

ABSTRACT

Aims. This work has three objectives: First, divulge
among paediatricians the main aspects of commercial stra-
tegies of tobacco companies as paediatric aggressor. Second,
motivate and make paediatricians become aware of their
role as protectors of paediatric population before the thre-
at of tobacco addiction. Third, highlight the strategic role
of paediatricians in tobacco prevention.

Methods. Systematic literature review of the last 25
years using Medline, Science Citation Index, Embase, World
Health Organization (Tobacco Free Initiative), Center for
Disease Control (USA) and direct web links of tobacco com-
panies documents (Philip Morris, Reynolds, Lorilland To-
bacco Company, Brown & Williamson, British American
Tobacco and Altadis). The tactics employed by tobacco
industry and targeted to paediatric population were high-
lighted. Search profile was: “tobacco industry tactics”, “to-
bacco control and health”, “tobacco industry and the law”,
“tobacco product modification”, “tobacco and the develo-
ping world”, “tobacco and paediatrician formation”. The
most important works were selected and those formerly pu-
blished and quoted by these were also retrieved.

Results.

1. Tobacco companies’ tactics to counteract norms and
laws of public health and to captivate new paediatric smo-
kers include: suborn scientific leaders, finance political par-
ties, create lid groups, illegal marketing, smuggling, etc.

2. Tobacco is responsible of 4 million deaths every year.

3. In Spain, 80 % of youth population has ever smoked
before 18 year-old, and 50 % do it regularly. The risk of
being a smoker in the future is reduced to 10 % if smoking
is delayed after the age of 18.

4. Scarce or null paediatric training in tobacco preven-
tion.

5. Tobacco-related diseases in adulthood begin in the
first decades of life.

Conclusions.

1. Tobacco industry exerts an enormous social pressure
to captivate paediatric population in a conscious, deliberate
and premeditate manner, which results in a deadly addiction.

2. The paediatricians stand in a strategic site to parti-
cipate in tobacco prevention, through their coherence and
exemplary role.
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3. Moreover, this important daily work to combat to-
bacco addiction should be identified and stimulated in co-
ordination with teachers, parents, mass media, political par-
ties, and local, regional and national authorities.

4. The paediatric education should be improved inclu-
ding specific training in tobacco control and prevention du-
ring pre and post graduate period and continuing education.

5. Paediatric professional associations should be requi-
red to commit their actions to fight against tobacco.

6. Tobacco products are dangerous and not sufficiently
regulated. The paediatricians have the moral responsibility
and the scientific capacity to participate in the litigations
initiated by different organizations and governments against
tobacco industry. In the future, patients who consider not
being advised or helped to prevent addiction or to quit smo-
king might begin legal actions against their doctors.

Key Words: Tobacco industry; Tobacco trade; Tobacco and
health; Paediatrics and Tobacco addiction; Anti-tobacco

fight.

“Cuando uno conoce con todo detalle al enemigo y a
uno mismo, la victoria es segura. Cuando uno conoce con
todo detalle al cielo y a la tierra, la victoria serd completa™

General Sun Tzu.
The Art of War: A Treatise on Chinese Military Science.
¢.500 B.C. The Tobacco Atlas, OMS®

INTRODUCCION

Globalmente, el consumo de tabaco mata a 4 millones de
personas al afo, cifra equivalente al derrumbe diario de 6 “to-
rres gemelas” de Nueva York en el fatidico acto terrorista del
11-S. El humo del cigarrillo es més perjudicial para la sa-
lud humana que todos los contaminantes del aire juntos®-2,

Seguin datos de la OMS, actualmente, un tercio de la po-
blaciéon mundial fuma. El tabaquismo es una enfermedad
que produce la muerte prematura al 50% de las personas
que la padecen, siendo el responsable del 12% de la mor-
talidad mundial. En Espafia mata a mas de 56.000 perso-
nas al afio (25% de las muertes en menores de 65 anos)®4.

En los proximos afios el tabaco se convertird en la cau-
sa principal de muerte, y se espera que hacia el 2030 alcance
los 10 millones de muertes anuales, de las cuales el 70%
ocurriran en los paises en vias de desarrollo, por sus mer-
cados menos regulados e informados, objetivos de expan-
sion para las empresas tabacaleras®®>).

Cada dia entre 80.000 a 100.000 jovenes se “engan-
chan” al tabaco, por lo que la mayoria de las victimas del
futuro son los nifios de hoy. De continuar las estimaciones
actuales, mds de 250 millones de nifios vivos morirdn en
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el futuro por enfermedades asociadas al tabaco. En nuestro
pais, el 80% de los jovenes han fumado alguna vez antes de
los 18 afios, y el 50% regularmente. Un joven que no fu-
me antes de los 18 afios tiene menos de un 10% de posibi-
lidades de ser fumador en el futuro. En otras palabras, si
grandes cantidades de menores no trataran de fumar, ad-
quirir el hdbito y convertirse en adultos adictos, las grandes
compariiias tabacaleras nunca llegarian a tener suficientes
clientes para mantener el negocio?). Este es un dato cono-
cido por la industria tabaquera en sus documentos internos
y al cual dirigen los mdximos esfuerzos estratégicos (por
ejemplo, cuando afirman “...1a base de nuestro negocio es
el estudiante de secundaria”)®.

El objetivo de las compaiifas multinacionales del taba-
co consiste en enriquecer a los accionistas. Sin embargo, ca-
da cigarrillo consumido supone un empobrecimiento para
la humanidad. Si la industria tabaquera tuviera que adhe-
rirse al principio de “el que contamina paga”, quedaria arrui-
nada en la primera semana. Esta concepcion limitada de
la actividad empresarial, que supone comprometerse ex-
clusivamente con los accionistas en lugar de responsabili-
zarse ante todos los interesados, incluidos los consumido-
res, significa que la defensa de los beneficios empresariales
siempre prevalece sobre el derecho a la salud?.

La industria tabaquera tiene un objetivo: vender el ma-
yor numero posible de cigarrillos, y para lograrlo esta dis-
puesta a derribar cualquier obstaculo. Los fabricantes han
hecho caso omiso del dafio causado por los cigarrillos y lle-
van décadas esforzandose por silenciar las criticas, distorsio-
nar las pruebas cientificas, influir en la opinién publica, con-
trolar las politicas publicas y coordinar su estrategia ante los
tribunales. La industria tabaquera ostenta un récord formi-
dable de resistencia a la legislacion y de bisqueda incansable
de nuevos mercados para sus productos. Cada vez que cual-
quier institucion local, regional, nacional o internacional
intenta desarrollar programas eficaces de salud publica aca-
ba chocando con la industria tabaquera™-13),

En las publicaciones pedidtricas el tabaquismo se ha tra-
tado desde aspectos mds tradicionales®15), Nuestra inten-
cion con este trabajo es describir a los pediatras aspectos
complementarios para el control del tabaquismo, divulgando
el comportamiento comercial de las companias tabacaleras.
La ventaja y trascendencia de abordar la lucha del taba-
quismo desde esta perspectiva permitira descubrir nuevos
compromisos y estimulos para potenciar la salud infanto-
juvenil, mejorar la calidad de vida, evitar las enfermeda-
des y muertes asociadas al tabaco y prevenir la incorpora-
cion de nuestros nifios a su consumo!!%14-16),

PEDIATRIA Y LUCHA ANTITABAQUICA: LA
MEJOR VACUNA

Los pediatras nos encontramos en una situacion privi-
legiada para abordar la epidemia mundial del tabaquis-
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mo. La pasividad en este tema nos hace complices del ase-
sino numero “1” en términos de salud publica, tanto a es-
cala local como mundial: el tabaco!!7-18), Las muertes por ta-
baco casi cuadriplican la suma total conjunta de las
producidas por accidentes, SIDA, homicidios, suicidios y te-
rrorismo(1518), Por lo tanto, tenemos mas motivos, y debe-
riamos invertir mas recursos, para combatir al tabaco que
al terrorismo.

La mayor parte de las patologias asociadas al tabaquis-
mo aparecen en épocas posteriores de la vida, pero debe-
mos considerarlo como una enfermedad pedidtrica funda-
mentalmente por tres motivos. Primero, porque el humo del
tabaco afecta adversamente a cada una de las tres etapas
pediatricas (fetal, infantil y juvenil). Segundo, porque las
enfermedades provocadas por el tabaquismo en adultos se
inician subclinicamente en las primeras dos décadas de vi-
da. Tercero, porque el 90% de los fumadores se inician en
la adiccion antes de los 18 afios!!*23), En la tabla 1 aparecen
reflejadas las principales enfermedades relacionadas con el
tabaquismo.

A pesar de que la lucha contra el tabaquismo debe ser
multidisciplinar, dentro del sector sanitario los pediatras
ocupan un lugar estratégico y privilegiado para vertebrar y
liderar las siguientes estrategias:

1. Proteger a la poblacion fetal, infantil y juvenil de las
patologias asociadas al tabaquismo pasivo.

2. Prevenir el inicio del tabaquismo activo en la prea-
dolescencia y juventud, a través de actuaciones mantenidas
y coordinadas con padres y educadores, que deben iniciar-
se a partir de los 5 afios de edad.

3. Fomentar, animar y estimular a los padres y familia-
res fumadores a la cesacion tabaquica.

4, Tratar el tabaquismo activo en los primeros afios de
adiccion juvenil1:2429),

Los profesionales sanitarios tenemos la obligacion de
participar activamente (la pasividad es complicidad) en las
decisiones legislativas, de las comunidades donde vivimos,
contra la industria tabacalera para defender el derecho a la
salud y proteger especialmente a las poblaciones mds vul-
nerables. Debemos priorizar la salud publica, individual y
colectivamente, muy por encima de nuestros legitimos fines
lucrativos y corporativistas. Estos aspectos constituyen el
fundamento, espiritu, esencia y razon de ser médicos®526),

El cambio de comportamiento debe empezar por uno
mismo, pues son fundamentales la coherencia, el compro-
miso y el papel modélico (no fumar o haber abandonado su
consumo), para optimizar la prevencion del tabaquismo en
la consulta de pediatria®”,

Ademas, como pediatras, atn estamos mds obligados,
pues adquirimos el compromiso de tutelar, vigilar y cuidar
a uno de los segmentos poblacionales mds vulnerables de
toda la sociedad ante las agresiones medioambientales. Por
todo ello, debemos implicarnos con mayor entrega, énfa-
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TABLA 1. Efectos adversos sobre la salud humana asociados al
tabaquismo pasivo!1*23),

Grupo [ suficiente evidencia cientifica para asociarlos con la
exposicion al humo ambiental del tabaco

Retraso del crecimiento fetal

Sindrome de la muerte sabita del lactante
Infecci6n respiratoria superior e inferior
Induccién y exacerbacion de asma
Sintomas respiratorios crénicos
Conjuntivitis

Rinitis

Céncer pulmonar

Cancer de cavidad oral

Infarto agudo de miocardio

Angor pectoris

Grupo II: enfermedades probablemente asociadas

Aborto espontidneo

Déficit en funciones cognitivas y conductuales
Exacerbacion de fibrosis quistica
Disminucion de la funcion pulmonar
Hiperreactividad bronquial

Cancer de cérvix

Alteracion del perfil lipidico

Grupo III: patologias posiblemente asociadas

Malformaciones congénitas

Céncer vesical, mama, estomago, SNC, leucemias, linfomas,
pedidtricos (LLA, LMA, SNC, NB, TW, SO i SPB)
Disminucion de la fertilidad en los dos sexos

Menopausia precoz

SNC: sistema nervioso central. LLA: leucemia linfobldstica
aguda. LMA: leucemia mielobldstica aguda. NB:
neuroblastoma. TW: tumor de Wilms. SO: sarcoma éseo. SPB:
sarcoma de partes blandas.

sis y entusiasmo en la defensa indisoluble de la salud in-
fanto-juvenil y de la proteccion de un medioambiente sin
humos. Los pediatras tenemos la responsabilidad de im-
plicarnos en iniciativas para reducir y/o eliminar la expo-
sicion al humo del tabaco y mejorar la calidad global de vi-
da. Estas responsabilidades derivan del conocimiento de los
efectos actuales y potenciales del tabaco sobre la salud. Aun-
que los profesionales sanitarios disponemos de escasa ca-
pacidad legal para controlar las fuentes de riesgo o vecto-
res de enfermedad (la industria tabacalera), tenemos toda
la autoridad moral y cientifica sobre la salud personal y co-
lectiva, para defender y exigir la reduccion y eliminacion de
su consumo. Los pediatras tenemos el deber y la obligacion

130 J.A. Ortega Garcia y cols.

de impulsar las medidas de salud ambiental contra el ta-
baco como una de nuestras maximas prioridades actuales,
para garantizar a las generaciones actuales y asegurar a
las venideras un desarrollo sostenible y sano21:22:24),

Hay unos obstaculos para abordar el tema del taba-
quismo desde una perspectiva global y preventiva en pe-
diatria. Primero, no se incluye durante la instruccion aca-
démica pregraduada. Segundo, durante nuestra formacion
MIR nos preparan como clinicos para diagnosticar y tratar
con gran eficacia, permitiendo disfrutar a corto plazo de
unos resultados evidentes. Tercero, las tareas antitabaqui-
cas consumen tiempo y energias, que pueden tener un efec-
to adverso sobre la actividad asistencial y la relacion per-
sonal e interprofesional. Real y tristemente los pediatras
carecemos de una formacion en tabaquismo adecuada, por
ello infradiagnosticamos e infravaloramos sus efectos sobre
la salud fetal, infantil y juvenil®®-2Y),

Las acciones para solucionar un problema tan comple-
jo requieren una intervencion multidisciplinar (escuela, sa-
nidad, politicos...), pero el esfuerzo individual y colectivo
de los pediatras es necesario para cambiar la situacion ac-
tual. Global y gradualmente, el debate y las directrices de
la lucha antitabaquica tienen que salir del ambiente enra-
recido de las cumbres de la OMS, las agencias internacio-
nales y los foros académicos, para que los ciudadanos del
mundo volvamos a sentir nuestra conexion mutua y nues-
tra responsabilidad por el bienestar de los demds y poder
crear ese ambiente social antitabaco deseado por todos(!9.

Cuando cada mafana miles de nifios y adolescentes se
plantean si iniciarse o no en el consumo de tabaco, la pre-
gunta es sencilla: si nosotros no, ¢quién?, y si ahora no,
¢cuando? Los pediatras no podemos quedar impasibles, es-
tamos obligados a responder a estas cuestiones, que com-
prometen muchos de los aspectos de salud de las actuales y
futuras generaciones.

Es necesario estudiar la industria tabacalera cuando se
trabaja en el control del tabaquismo. Comprender esta in-
dustria se convierte en un asunto clave para todo aquel que
pretenda alcanzar objetivos en el control del tabaquismo(10-19),

VECTORES DE ENFERMEDAD. LAS INDUSTRIAS
TABAQUERAS1:10:26-30)

Las enfermedades provocadas por el tabaco pueden ser
consideradas del mismo modo que muchas enfermedades
tropicales. Sabemos que, por ejemplo, el Plasmodium fal-
ciparum de la malaria necesita un mosquito transmisor que,
ademds, suele crecer en terrenos “pantanosos”. Los pro-
gramas de lucha integral contra estas enfermedades, para
ser idoneos y eficaces, no pueden excluir medidas que re-
duzcan o eliminen al vector transmisor. Caso contrario es-
tarian condenados al fracaso627),

El tabaco necesita un “vector de enfermedad o mosqui-
to transmisor” capaz de extender la epidemia del tabaquis-
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FIGURA 1. Ingresos anuales en miles de millones de ddlares de
EE.UU. de las cinco multinacionales mas importantes del mundo.
Datos referentes al afio 19991, (BAT: British American Tobacco,
JTL: Japan Tobacco International, Altadis).

mo por el planeta. Este “mosquito transmisor” es la indus-
tria tabacalera. Habitualmente estos “vectores empresaria-
les” son entidades legales que negocian publicamente en
bancos, bolsas de valores... y, como los mosquitos transmi-
sores, crecen y se mueven en terrenos muy “pantanosos”.
Conocer su comportamiento dota a la salud publica de he-
rramientas muy eficaces para disminuir los costes de sufri-
miento humano provocados por el tabaco2827),

Aunque en su estructura “bioldgica” son diferentes los
vectores empresariales de los que transmiten la malaria, el
deseo de sobrevivir y desarrollarse es el mismo, siendo en
las industrias tabacaleras sindnimo de beneficios economi-
cos. Su éxito financiero radica en parte en la capacidad de
vender un producto de fabricacion barata con un margen
de beneficios enorme. Ademds, frente al ambiente de com-
petitividad que se quiere describir, en la mayoria de los pai-
ses del mundo las ventas de cigarrillos estdn controladas por
un maximo de dos compaiias. De forma astuta e inteligente
derivan a los gobiernos y a las familias para que asuman los
gastos generados por su consumo (Figs. 1y 2)1-10),

La necesidad de multiplicarse y reproducirse condicio-
na a estos “vectores empresariales 0 mosquitos transmiso-
res” la resistencia innata para oponerse a cualquier medi-
da de salud publica que pueda tener efectos adversos en su
negocio. Considerar la industria del tabaco como vector de
enfermedad (pardsito transmisor) de las enfermedades pro-
vocadas por el tabaco (germen) ayuda a determinar el tipo
de acciones que podemos emprender para luchar contra la
epidemia del tabaquismo. Si queremos avanzar en la lucha
contra el tabaco, tenemos que ocuparnos seriamente del vec-
tor de la enfermedad: la industria tabaquerals:15:29:30),

:PODEMOS CONFIAR EN LA INDUSTRIA
TABAQUERA?(2,6,10,14,31,32)

La publicaciéon de millones de paginas de documentos
internos de las tabacaleras por los juicios en los EE.UU.
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FIGURA 2. Porcentaje del mercado mundial(®-19), (BAT: British
American Tobacco, JTI: Japan Tobacco International, CNCT*:
Corporaciéon Nacional China del tabaco [monopolio estatal aun-
que, no obstante, China se estd preparando para convertirse en
uno de los mayores exportadores de tabacol).

ha revelado lo que realmente ocurre dentro de la gran in-
dustria tabacalera, especialmente en las grandes multina-
cionales Philip Morris y British American Tobacco (BAT).

Las tabacaleras llevan decenios realizando declaraciones
engafiosas y evasivas concernientes al consumo de tabaco.
La industria tabacalera estd en un “juego de suma cero” con
la salud publica: cada fumador que deja de fumar es un clien-
te perdido. Necesita reponer a sus clientes entre los mas j6-
venes y, aunque como insiste Altadis (Fortuna, Ducados...)
en su pagina web el objeto de su publicidad “tiene por ob-
jeto orientar la eleccion de personas adultas...” (http:/www.al-
tadis.com/es/negocio/cigarrillosysalud.html), son muchisi-
mos los ejemplos de vinculos que atraen a los mas jovenes.

La realidad es que la industria tabacalera no ha cam-
biado en absoluto, s6lo ha mejorado su maquinaria de re-
laciones publicas. Continda promocionando enérgicamen-
te el consumo de tabaco en todos los rincones del globo.
Si la historia nos ha ensefiado algo acerca de la industria ta-
bacalera, es que s6lo cambiard por las acciones coordina-
das y mantenidas de una sociedad conocedora de sus ac-
ciones punibles y defensora de su derecho a la salud. El
Convenio Marco de Naciones Unidas nace con la intencion
de ser ese vehiculo para el cambio. Son muchas las estrate-
gias desarrolladas por la industria tabaquera para derri-
bar los sistemas de salud publica (Tabla 2)10),

AGRICULTURA Y PRODUCCION DE TABACO

En las tltimas décadas se ha incrementado la produc-
cion de tabaco en el mundo (60% entre 1975 y 1997), so-
bre todo en los paises en desarrollo, con un crecimiento del
128% de 1975 a 1998, mientras en los paises desarrollados
disminuy6 un 31% durante el mismo periodo. La produc-
cion sigue creciendo en mas de 100 paises, de los cuales mds
de 80 son paises en desarrollo. Al fomentar el cultivo de ta-
baco en mas paises, la industria tabacalera ha logrado que
el precio se reduzca®334),
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TABLA 2. Ticticas de la industria tabaquera contra las politicas de Salud Publica(?).

Acopio de informacion estratégica
Relaciones publicas
Financiacion politica

Lobbys

Programa de Consultoria

Grupos de defensa de los derechos
de los fumadores

Creacion de alianzas

Vigilar las actividades de los oponentes y las tendencias sociales para prever futuros
restos.

Moldear la opinién publica recurriendo a los medios de comunicacion para promover
posturas favorables a la industria.

Utilizar las contribuciones a las campafas para obtener votos y favores legislativos de
los politicos.

Cerrar tratos e influir en los procesos politicos.

Reclutar a expertos supuestamente independientes y criticos con las medidas
antitabdquicas.

Inducir a creer que existe un apoyo publico espontdneo y popular.
Movilizar a granjeros, minoristas, estanqueros, publicistas para influir en la legislacion.
Utilizar el poder legal y econdmico para hostigar y atemorizar a los oponentes.

Comprar amistades y respetabilidad social en el mundo de las artes, deportes y grupos

Intimidacion
Filantropia
culturales.
Litigios Oponerse a las leyes.
Soborno
Contrabando

beneficios.
Tratados internacionales

Acuerdos de fabricacion conjunta

Corromper los sistemas politicos para evadir la ley.

Debilitar las politicas de impuestos sobre el consumo de tabaco y aumentar los

Utilizar los acuerdos comerciales para forzar la entrada en mercados cerrados.

Establecer empresas conjuntas con monopolios estatales y presionar luego a los

gobiernos para que privatice dichos monopolios.

Philip Morris, British American Tobacco (BAT) y Japan
Tobacco poseen instalaciones productoras en mds de 50 pai-
ses, ademds compran tabaco en otra docena de paises. En
las tltimas décadas realizaron adquisiciones masivas en to-
do el mundo, gastando miles de millones de délares en nue-
vas instalaciones, firmando acuerdos de inversiones de ries-
go con tabacaleras de propiedad privada o publica, y
adquiriendo plantas de produccion estatales, generalmen-
te a precios irrisorioss),

Al mismo tiempo, trabajan estrechamente con empresas
estadounidenses comercializadoras de tabaco para exten-
der el cultivo de la planta, pero reduciendo costos, a efec-
to de surtir de materia prima a las nuevas fabricas. El mer-
cado de la hoja estd dominado por tres comercializadoras
de tabaco estadounidenses: DIMON, Standard Comercial
y Universal. Dichas empresas —que seleccionan, compran,
procesan y venden tabaco— establecen junto con las empre-
sas cigarreras la produccion en cada pais, tanto en cantidad
como en tipo de hoja637,

En el afio 2001, tres paises producian mas del 60% de
la produccién mundial de tabaco: China (42%), India (11%)
y Brasil (8%). Estados Unidos, que hasta 1997 era el se-
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gundo pais productor de tabaco, ahora sdlo contribuye con
el 7% (Fig. 3)4.

Las empresas tabacaleras y comercializadoras han inten-
tado alinearse con los agricultores y paises productores de ta-
baco para llevar a un terreno mas favorable los términos del
debate, soslayando el tema de la salud publica y magnifican-
do el dafio que las politicas antitabaquicas traen para los pro-
ductores y sus consumidores. La busqueda de alternativas al
tabaco no es facil, debido a la importante implantacion de la
industria tabacalera en los paises en vias de desarrollo®®)

Actualmente, son muchos los agricultores atrapados en
la produccion de un producto que requiere un trabajo inten-
sivo con muchos recursos y que supone un importante ries-
go ambiental y para la salud @°. En la Union Europea, se dis-
tribuye el cultivo y la produccion de tabaco por cuotas
comunitarias fuertemente subvencionadas. Esparia es el ter-
cer pais productor de los 15 comunitarios y con unas 42.000
toneladas anuales, destacando Extremadura con el 85%“0,

Menos tabaco, mas cigarrillos(141-44

Con la maxima “mucho ahorra, el que poco desperdi-
cia”, las empresas tabaqueras, con 450 gramos de tabaco,
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FIGURA 3. Produccién mundial de tabaco 200164, Fuente: FAO.

producen hoy unos 1.100 cigarrillos, mientras que hace 40
afos solo producian unos 438 cigarrillos (Fig. 4)®. El de-
sarrollo tecnoldgico ha permitido utilizar menos tabaco por
cigarrillo mediante la incorporacién del tabaco expandido
(con diéxido de carbono, nitrégeno o isopentano...) o por
mecanismos para agregar tabaco reconstituido (subpro-
ductos o desechos del tabaco procesados, por ejemplo, ta-
llos, asi como particulas pequeiias o polvo de hoja). Uno
de las métodos mas recientes para fabricar tabaco recons-
tituido consiste en su agregacion directa a una solucion de
amoniaco. Los fabricantes aaden sabores u aromas para
reducir la naturaleza irritante del humo y al mismo tiem-
po crear caracteristicas sensoriales similares a las obtenidas
con hojas de muy buena calidad. Son mas de 600 los adi-
tivos presentes en el tabaco de los cigarrillos, apareciendo
descritos en la tabla 3 algunos de los mas sugerentes(:19),

Trabajo infantil#5-4$)

El cultivo de tabaco no crea tantos empleos como la in-
dustria tabacalera afirma, pero realmente si utiliza mano de
obra infantil en muchos paises productores de tabaco, en-
tre los que se incluyen Argentina, Brasil, China, India, In-
donesia, Malawi, Zimbabwe y Estados Unidos.

Costos humanos y ambientales de su cultivo“*-5?)

Las consecuencias en salud ambiental del cultivo de ta-
baco derivan del uso de importantes cantidades de plagui-
cidas en practicamente todas las plantaciones, enfermeda-
des asociadas al manejo de la hoja y derivadas de la
deforestacion masiva.

Para proteger la planta, el cultivo de tabaco necesita
un importante consumo de pesticidas. Las instrucciones
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FIGURA 4. Mis cigarrillos, menos tabaco. Cantidad de tabaco
utilizada en la fabricacion de 1.000 cigarrillos en EE.UU. (),

que BAT entrega a los productores de tabaco en Kenia re-
comienda 16 aplicaciones de plaguicidas durante el pe-
riodo inicial previo al trasplante de los brotes a tierra. El
abuso de estos productos, por agricultores escasamente in-
formados del manejo y manipulacidn, les sobreexpone a
la toxicidad. Ademas, estos paises utilizan muchos pesti-
cidas prohibidos en los paises desarrollados por su peli-
grosidad y toxicidad (aldicarb, clorpirifos, 1,3 dicloro-
propeno...).

El tabaco también necesita grandes cantidades de ferti-
lizantes, pues la planta absorbe mas nitrégeno, fésforo y
potasio que cualquiera de los principales cultivos de valor
comercial o alimentario.

Enfermedad del tabaco verde5+5¢)

Es una enfermedad laboral que padecen los trabajado-
res del tabaco, causada por la absorcion cutdnea de nico-
tina a partir del contacto de la piel con las hojas de la plan-
ta. Los nifios son mds susceptibles a esta enfermedad por
presentar una piel mds fina y con mayor capacidad de ab-
sorcion. Los sintomas incluyen: nduseas, vomitos, debili-
dad, cefaleas, mareo, dolores abdominales, disnea y altera-
ciones del ritmo y de la tension arterial. Se estima una
prevalencia de 10 casos por cada 1.000 trabajadores.

Deforestacion57-5)

En la mayoria de paises en desarrollo se utiliza la ma-
dera como combustible para proporcionar la energia que se
requiere para curar la hoja y también como material de cons-
truccion de los almacenes donde se realiza el proceso. Mas
de 30 paises en el mundo se encuentra al borde de una si-
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TABLA 3. Aditivos en el tabaco para cigarrillos™®:15)

Acetona

Aceite de sindalo, aceite de romero, aceite de Patchouli, aceite
de coco, aceite de hinojo...

Acido levulinico
Acido fenilacético
Acido palmitico
Acido fenil acético
Acido pirdvico
Amoniaco

Anis, anis estrellado
Arginina

Bélsamo del Peru
Benzaldehido
Benzofenona
Beta-carotenos
Carbonato cilcico
Carbonato sodico
Café

DDT

Extracto/Jugo de uva, manzana, pifia, albaricoque, ciruela,
remolacha...

Extracto de alfalfa
Extracto de centeno
1-Fenilalanina
Glicerol

Guaiacol

Hidré6xido de amonio
Hojas de té

Jarabe de arce
Levadura

Linalool
Maltodextrina
Mentol

Miel y cera de abejas
Metilciclopentenoleno
Metoxipirazina
Naftalina

Pimienta

Polvo de maza

Urea

Vinagre
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tuacion ambiental critica debido a la deforestacion ocasio-
nada por el cultivo de tabaco. En la tabla 4 se aprecia la
contribucion del cultivo de tabaco a la deforestacion por
paises.

SALUD PUBLICA Y EL COMERCIO
INTERNACIONAL DEL TABACQ(©0-62)

La acelerada globalizacion del comercio ha contribui-
do sustancialmente al incremento de los ingresos, una ma-
yor eficiencia econdmica y creciente produccion y consu-
mo en la mayor parte del mundo. Economistas del Banco
Mundial aseguran que el tabaco produce una pérdida ne-
ta anual para la economia mundial de unos 200.000 mi-
llones de ddlares, si se toman en consideracion los costos
de atencion médica y de la pérdida de productividad labo-
ral. Estos hechos sugieren que los productos del tabaco son
daninos y que las acciones encaminadas a promover su co-
mercio agravardn esta tragedia. Cambios relativamente pe-
quefios en el consumo tienen efectos espectaculares en tér-
minos del sufrimiento humano y mortalidad. Por ejemplo,
con base a estimaciones actuales, un incremento de un pun-
to porcentual en el consumo mundial de tabaco entre la po-
blacion actual generaria unos cinco millones de muertes
adicionales(.

El colectivo sanitario, a diferencia de otros sectores so-
ciales, no ha tenido una participacion significativa en los
temas del comercio internacional. Como resultado, los
promotores de la salud puablica no habian logrado, hasta
ahora, plantear con suficiente fundamento la necesidad
politica de hacer consideraciones especiales para los pro-
ductos del tabaco en el dmbito del comercio internacio-
nal. Hoy, los productos del tabaco en el mundo comercial
tienen un trato permisivo, o patente de corso, con exen-
cion en la mayoria de los paises, de cualquier legislacion
importante relativa a la salud y seguridad. Paraddjica-
mente, si se regula, con mayor restricciéon que la aplicada
para los cigarrillos, la produccion y comercializacion de
“parches de nicotina” y otros productos para dejar de fu-
mar'h.

Las medidas del Convenio Marco para el Control del
Tabaco (CMCT) pretenden influir positivamente en el co-
mercio internacional del tabaco en tres aspectos:

1. Fortalecer los derechos de salud publica en el co-
mercio del tabaco.

2. Promocionar el principio de “precaucion”. Histori-
camente la industria tabacalera ha explotado la incerti-
dumbre cientifica con respecto a la magnitud del riesgo
que supone el humo del tabaco. Son ya muchas las cosas
que sabemos y otras cuya certeza solo intuimos; pues bien,
es en estas situaciones en las que tenemos que demostrar
nuestro compromiso con los mds vulnerables y ser cautos
ante nuestra falta de conocimiento. En definitiva, la car-
ga de la prueba debe llevarla quien se proponga invali-
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TABLA 4. Deforestacion relacionada con el cultivo de tabaco:57-59),

Tasas de deforestacion

Pais Produccion media Consumo total Area de biomasa Deforestacion Deforestacion
anual de tabaco anual de madera maderable eliminada anual total a causa del cultivo
(miles de toneladas) (miles de toneladas) (hectareas) (miles de hectareas) del tabaco (%)
Corea del Sur 85,5 2722 5.846 13,0 45,0
Uruguay 1,4 7,6 162 0,4 40,6
Bangladesh 55,0 128,0 2.750 9,0 30,6
Malawi 1254 485.4 14.382 55,0 26,1
Jordania 2.8 11,7 252 1,0 252
Pakistan 96,0 486,1 10.443 55,0 19,0
Syria 18,5 42,3 909 5,0 18,2
China 3049,0 722.8 15.527 87,0 17.8
Zimbabwe 202,3 715,0 7.945 50,0 15,9

dar las medidas antitabdquicas, y no quien va a ponerlas
en marcha.

3. Asegurar que los gobiernos y empresas no puedan uti-
lizar reglas de comercio que entren en conflicto con los prin-
cipios y finalidades del CMCT. Para este objetivo, es nece-
sario la participacion de expertos en salud publica a la hora
de abordar convenios y relaciones comerciales desarrollan-
do medidas que reduzcan la doble normativa de los pro-
ductos del tabaco destinados a los mercados nacional y ex-
tranjero.

4. Articular medidas que fortalezcan la capacidad de los
estados en la defensa de medidas antitabdquicas, con la
redaccion de disposiciones que apoyen las medidas riguro-
sas contra el tabaco y evitando que las normas minimas se-
an tratadas como topes maximos.

Son muchas las esperanzas puestas en el CMCT para
que muy pronto vea la luz verde en Naciones Unidas. Lo
que parecen ser temas muy diversos los podriamos resumir
en tres(0):

1. Los productos del tabaco son tnicos en su naturale-
za, y capaces de producir la muerte si se siguen las instruc-
ciones e indicaciones de los fabricantes.

2. La promocion de los productos del tabaco dafia la sa-
lud publica y la economia mundial.

3. Las amenazas y el derecho a la salud publica deben
prevalecer por encima de los intereses comerciales.

MITOS ECONOMICOS. EL BANCO MUNDIAL
CONTRA LAS TABACALERAS®S:63-68)

La industria tabaquera intenta exagerar la importancia
economica del tabaco. Para la inmensa mayoria de paises
productores de tabaco apenas representa una pequefia par-
te del total de ingresos de sus exportaciones. Sélo en 4 pai-
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ses: Kirguistan, Macedonia, Malawi y Zimbabwe representa
mis del 5%.

Son muchos los paises preocupados de que sus econo-
mias se resientan al tomar medidas concertadas para re-
ducir el consumo de tabaco. Muchos politicos siguen cre-
yendo que tomar acciones efectivas se traducird en pérdida
de empleo en los sectores agricola y manufacturero. No obs-
tante, el propio Banco Mundial, en su informe Curbing the
Epidemic, establece que muchas de estas preocupaciones
son infundadas o son exageradas. Entre los mitos que este
informe disipa se encuentran los siguientes(®3-);

1. Mito: quienes se tienen que enfrentar a la reduccion
del consumo del tabaco son los paises ricos.

Aproximadamente el 80% de los fumadores de todo el
mundo viven en paises en desarrollo, donde la carga de de-
funciones y enfermedades relacionadas con el tabaquismo
esta creciendo rdpidamente. Para el afio 2020, el 70% de
la mortalidad del tabaquismo ocurrird en paises en desa-
rrollo. Esto significa que en las proximas décadas los pai-
ses en desarrollo tendran un incremento en costos a causa
del tabaquismo, por gastos de atenciéon médica, pérdida
de productividad y de sufrimiento humano.

2. Mito: aumentard el desempleo en la agricultura e in-
dustria manufacturera.

Las previsiones mas optimistas indican que se incre-
mentard el consumo de productos del tabaco en los proxi-
mos tres decenios. La OMS estima que, de seguir la ten-
dencia actual, el nimero de fumadores pasara de 1.100 a
1.600 millones en el afio 2025 (debido en parte al incre-
mento de la poblacién mundial), a pesar de que ese habito
se reduzca en algunos paises. Aunque una disminucién del
consumo reducira los empleos agricolas en las zonas taba-
caleras, dicha pérdida sera paulatina a lo largo de varias dé-
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cadas, por lo que no serd inmediata. Por ello, los gobiernos
tendrdn amplia oportunidad de planificar una transicién
gradual y ordenada.

Hay, sin embargo, un pequefio grupo de paises africa-
nos, cuya economia depende fundamentalmente de la pro-
duccidn de tabaco. Para dichos paises, la reduccion en la
demanda interna tendrd un impacto menor, pero la caida
de la demanda mundial de tabaco a largo plazo conducira
a pérdida de empleos. En estos casos, serdn primordiales las
politicas que contribuyan al ajuste. No obstante, hay que
hacer hincapié en que incluso si la demanda mundial ca-
yese significativamente, ello ocurriria gradualmente, esto es,
a lo largo de una o varias generaciones.

Economistas independientes que han estudiado las ase-
veraciones de la industria tabacalera concluyen que éstas
exageran la posible pérdida de empleos. La produccion de
tabaco constituye una pequefia fraccion de la economia de
la mayor parte de los paises. Ademas, el dinero que los con-
sumidores dejen de gastar en productos del tabaco lo diri-
girdn al consumo de otros bienes y servicios, generando asi
otras fuentes de empleo (e impuestos). La investigacion que
realiz6 el Banco Mundial demuestra que la mayoria de los
paises no sufriran pérdidas netas de empleo en caso de que
decreciera el consumo de productos del tabaco. Algunos
paises incluso experimentardan ganancias netas, particular-
mente aquellos que importan la mayor parte de productos
del tabaco y en cuya industria tabacalera predominan las
empresas extranjeras.

3. Mito: una carga impositiva alta para los productos
del tabaco reducird ingresos piblicos.

El incremento del precio en los cigarrillos es un método
particularmente efectivo para reducir su demanda pues un
costo elevado induce a los fumadores a abandonar el ha-
bito y anima a otros a no iniciarlo (en particular la gente jo-
ven y la de escasos recursos). Incrementar en un 10% el pre-
cio de una cajetilla de cigarrillos reduce la demanda
aproximadamente un 4% en los paises ricos y un 8% en
los paises con menos recursos, salvando millones de vidas.
Aun asi, de acuerdo con las estimaciones del Banco Mun-
dial, las ganancias se incrementardn aproximadamente un
7%, lo cual se deberd a que la reduccion en el consumo de
cigarrillos serd menor en comparacion con el incremento
del precio. Ademds, parte del dinero que ahorren los ex fu-
madores lo gastardn en otros bienes y servicios con impuestos
incluidos. El incremento en el precio de los cigarrillos re-
duce el consumo de forma destacada entre los mas jovenes.

4. Mito: gravar los cigarrillos con una tasa impositiva
alta incrementard el contrabando.

Generalmente la industria tabacalera argumenta que, de
incrementarse la tasa impositiva, también se incrementara
el contrabando proveniente de los paises con tasa impositi-
va baja, con lo que se mantendra un alto consumo de ci-
garrillos y una reduccion de ingresos publicos debido a los
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impuestos que se dejen de cobrar. Si bien es cierto que el
contrabando es un problema serio, el informe del Banco
Mundial concluye que, dado que el incremento en la car-
ga impositiva reduce el consumo de cigarrillos al tiempo que
incrementa los ingresos publicos, la respuesta adecuada es
romper con la actividad criminal en lugar de olvidar el in-
cremento del impuesto. Ademas, teniendo en cuenta la par-
ticipacion de la industria tabacalera en el contrabando, sus
argumentos en este sentido hay que tomarlos con reser-
vas.

. Mito: gravar los cigarrillos con una tasa impositiva
alta acarreard desventajas para los pobres.

Las empresas tabacaleras argumentan que no deberia in-
crementarse el precio para no perjudicar a los pobres. Sin
embargo, los estudios muestran que las poblaciones con ba-
jos ingresos realmente ya estin mds perjudicadas por el
tabaquismo, que impone costos inmensos en términos de
morbilidad, mortalidad, gastos de atencion médica y pér-
dida de salario. Asimismo, estas personas son las primeras
beneficiadas con el incremento del precio, pues es mds pro-
bable que fumen menos o incluso que lo abandonen total-
mente.

El beneficio para los pobres puede ser incluso mayor si
el ingreso adicional proveniente del pago de impuestos se
utiliza para financiar programas a favor de los mas des-
protegidos. En China, por ejemplo, estimaciones conserva-
doras sugieren que un 10% de incremento en el impuesto a
cigarrillos podria reducir el consumo en un 5%, incremen-
tar el ingreso un 5%, y obtener recursos suficientes para fi-
nanciar servicios basicos de salud para un tercio de los 100
millones de ciudadanos pobres en dicho pais.

]OVENES, PUBLICIDAD Y TABACO

Son muchos los documentos internos de las tabaque-
ras que descubren cudles son sus verdaderas intenciones ha-
cia los jovenes y la publicidad. A pesar de toda la evidencia
disponible, la industria tabaquera mantiene que “el objeto
de su publicidad son los fumadores adultos” (Fig. 5). Aqui
presentamos algunos de los muchos ejemplos:

- “Los fumadores adultos mas jovenes han sido el fac-
tor critico del crecimiento y el declive de cada marca prin-
cipal y de cada empresa durante los altimos 50 afios. Si
los adultos mds jovenes dejan de fumar, la industria deca-
erd, de la misma manera en que una poblacién donde no
hay nacimientos terminara por desaparecer”®® (R.]. Rey-
nolds, 1984).

- “...la base de nuestro negocio es el estudiante de la
escuela secundaria®® (Lorillard, 1978).

La agencia de publicidad Ted Bates explica como diri-
gir la comercializacion a los nifios, posicionando el producto
como “adulto”: “En la mente del fumador joven, un ciga-
rrillo cae en la misma categoria que el vino, la cerveza, afei-
tarse, usar un sostén (o no usarlo a propdsito), declararse
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PRI LOS JOVENES
WULELIER Fumar es una eleccion de adultos

NOS DIRIGIMOS A CONSUMIDORES ADULTOS y
responsables de su eleccion, en el marco legislativo y
reglamentario de los paises donde estamos presentes.

LA PREVENCION Y LA INFORMACION sobre el tabaco
son responsabilidad, en primer lugar, de LAS AUTORIDADES
SANITARIAS. Dicho esto, en la medida en que ciertos paises
deseen asociar a los fabricantes a campaiias de prevencion,
estamos abiertos a esta idea. Por lo demds, Altadis ya ha
participado en campafias de este tipo en Espafia y Polonia.

Nuestra publicidad tiene por objeto ORIENTAR LA
ELECCION DE FUMADORES ADULTOS de otras marcas
hacia nuestros productos y conservar la fidelidad a nuestras
marcas. En un mercado muy competitivo, Altadis seguird
haciendo publicidad respetando las leyes en vigor, como la
Ley Evin en Francia, o los acuerdos voluntarios sobre
autorregulacién de la publicidad, en Espaiia.

FIGURA 5. Extracto de la pagina web de Altadis. Cigarrillos y
salud: la posicion del grupo Altadis. http://www.altadis.com/es/ne-
gocio/cigarrillosysalud.html (visitada 3 marzo 2003). Destaca que
su “publicidad tiene por objeto orientar la eleccion de fumadores
adultos”.

independiente y esforzarse por encontrar identidad propia.
Por lo tanto, todo intento de llegar a los fumadores jovenes,
principiantes, deberd basarse, entre otras cosas, en los si-
guientes parametros:

* Presentar el cigarrillo como una de las pocas inicia-
ciones al mundo adulto.

* Presentar el cigarrillo como parte de la categoria de
productos y actividades de placer ilicito.

e En los anuncios publicitarios, crear una situacion re-
al de la vida diaria del fumador joven, para que de
forma elegante aluda a los simbolos basicos del pro-
ceso de crecer y madurar.

 Hacer todo lo posible (teniendo en cuenta las limita-

ciones legales) por relacionar el cigarrillo con la ma-
rihuana, la cerveza, el sexo, etc.”7 (1975).
“La pérdida de adultos jovenes y adolescentes del se-
x0 masculino es mas importante a largo plazo, pues agota
el suministro de nuevos fumadores para reemplazar a los
viejos... Esta no es una pérdida fija de la industria: su im-
portancia aumenta con el tiempo” 7! (R.]. Reynolds, 1982).
- Terence Sullivan, un representante de ventas de R.].
Reynolds, dice: “Nos diriglamos a chicos, y dije en esos mo-
mentos que no era ético y que probablemente era ilegal, pe-
ro me dijeron que era la norma de la empresa”. Sullivan re-
cuerda que alguien preguntd quiénes eran exactamente los
jovenes que queria R.]. Reynolds- ¢chicos de la escuela

VoL. 60 N2, 2004

secundaria o mds jovenes? La respuesta fue: “;tienen boca?
entonces los queremos” 7 (1990).

La Philip Morris Australia, en 1992, sefiala los progra-
mas juveniles como una manera de contrarrestar el movi-
miento nacional contra el tabaco: “La industria ha mante-
nido un tono reactivo y agresivo. En general carece de apoyo,
permitiendo que quienes estdn en contra el tabaco manten-
gan un enfoque eficaz en los problemas de la salud. Las im-
plicaciones de la actividad australiana en contra de fumar
son considerables debido a que Australia sirve de semillero
de programas en contra de fumar en todo el mundo”. Pa-
ra invertir estas tendencias y hacer que PM [Philip Mo-
rris] se perciba como la compaiiia tabacalera ‘responsable’,
el plan requiere que la empresa logre que los politicos “fuer-
cen’ medidas sobre la industria mediante una...campafa
‘contra el tabaco’ juvenil” ™) (Philip Morris, 1982).

Pero, segun el ejecutivo de publicidad Emerson Foote,
ex director de McCann-Erickson, que ha manejado mi-
llones de dolares de cuentas de la industria tabacalera: “La
industria tabacalera ha sostenido ingeniosamente que la
publicidad de cigarrillos no tiene nada que ver con el to-
tal de las ventas. Esto es completa y absolutamente ab-
surdo. La industria lo sabe, sabe que es absurdo. Siem-
pre me hace gracia la idea de que la publicidad, una funcién
que ha demostrado incrementar el consumo de cualquier
otro producto, de alguna manera milagrosa no ha tenido
ese resultado con los productos tabacaleros.” (1988)74).
Cuando se enfrentan con presiones, las tabacaleras a me-
nudo ofrecen cumplir a medias c6digos voluntarios:
“...abriendo un didlogo seguido por algunas concesiones
menores, para lograr salvarse de una legislacion intensa
durante al menos dos o tres afios mas” ) (Philip Morris,
1976).

Fritz Gahagan, que trabajé como consultor de comer-
cializacion para la industria tabacalera, ofrece una pers-
pectiva que ilustra como esta industria ha resuelto uno de
sus dilemas mas inexplicables: “El problema es: ¢c6mo ven-
der la muerte? ¢Como vender un veneno que mata a mi-
llones de personas por afio, y miles de personas por dia? Se
vende con los grandes espacios al aire libre, las montanias,
los lugares abiertos, los lagos llenos de agua hasta la orilla.
Se logra con gente joven y saludable. Se logra con atletas.
¢Como pensar que una bocanada de cigarrillo podria cau-
sar dafio alguno en una situacion como ésa? Imposible, hay
demasiado aire puro, demasiada salud -rebosando juven-
tud y vitalidad- asi es como lo logran” (),

REFLEXIONES FINALES

Los profesionales sanitarios, y especialmente los pedia-
tras, gozamos de una posicion privilegiada con un enorme
potencial para reducir las enfermedades, el sufrimiento y
las defunciones causadas por el tabaco. Para ello es nece-
sario:
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1. Compromiso vocacional, coherencia sanitaria y ejem-
plo modélico (es preciso no ser fumador o abandonar su
consumo).

2. Reconocer y estimular la importante labor que en
nuestra consulta diaria podemos desarrollar individual y
colectivamente para combatir el tabaco por medio del tra-
bajo en equipo con profesores, asociaciones de padres, me-
dios de comunicacion, partidos politicos y con las autori-
dades legislativas y ejecutivas.

3. Mejorar nuestra educacion y formacion académica en
las facultades de medicina, durante el periodo MIR y for-
macion continuada con temas especificos que permitan una
actuacion efectiva contra el tabaquismo.

4. Solicitar a las asociaciones y sociedades de pediatria
un mayor énfasis y pasos efectivos en la lucha contra el ta-
baquismo. Es esencial la colaboracion con otros colectivos
sanitarios y sociales para desarrollar el Plan Nacional de
Prevencion del Tabaquismo.

5. El tabaco es un producto peligroso que carece en gran
medida de regulacion. Los pediatras tenemos la obliga-
cion moral y la capacidad cientifica de participar en los li-
tigios que los distintos colectivos y gobiernos desarrollan
contra la industria tabacalera. En el futuro, los pacientes
que consideren que no han sido aconsejados o ayudados pa-
ra dejar de fumar pueden iniciar acciones legales contra sus
médicos.

6. La industria tabaquera debe considerarse como agre-
sora infantojuvenil y neutralizarla como actividad terrorista.

En algin momento del siglo XXI, la batalla entre la sa-
lud publica y la prosperidad empresarial deberd inclinarse
a favor de la primera. Cabe prever que los costos econdomi-
cos, sociales y sanitarios seguiran aumentando hasta que
ningun gobierno podra negar o ignorar el dafo causado.
Cuando esto ocurra, la epidemia del tabaquismo deberia
terminar. Los medios para combatir la epidemia estan a nues-
tro alcance. Segun la OMS y el Banco Mundial, para lograr
una reduccion eficaz de la demanda, los gobiernos pueden
elevar los impuestos sobre los cigarrillos, prohibir los anun-
cios y las promociones de productos del tabaco, y propor-
cionar informacion sobre los riesgos del habito de fumar
para la salud. Estas instituciones instan a todos los paises a
que adopten esas medidas y han indicado que una politica
general de lucha antitabdquica no perjudica las economias.
Sin embargo, no basta con disponer de politicas eficaces: es
indispensable la voluntad de la sociedad para aplicarlas y
el compromiso de los pediatras en la defensa de la salud in-
fantojuvenil. La ratificacion del Convenio Marco para la
Lucha Contra el Tabaco constituye el instrumento mds va-
lioso para la promocion y defensa de la salud, que la OMS
ha puesto al servicio de la humanidad.

Finalmente, los autores quieren hacer una sugerencia a
todos los paises y especialmente a los mds beligerantes del
Consejo de Seguridad de Naciones Unidas, para que decla-
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raren, previo consenso de la Asamblea General, solemne-
mente la 3* Guerra Mundial contra las industrias tabaque-
ras. Contrariamente a cualquier conflicto bélico, no se de-
rramaria ninguna gota de sangre ni generaria sufrimiento
ni muertes de inocentes, sino todo lo contrario, y seria de
verdad la primera guerra justa, saludable y preventiva en
toda la historia de la humanidad.
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REVISION

La cadera inestable en el recién nacido: una propuesta de gestion
por procesos basada en las mejores pruebas cientificas

J. Gonzélez de Dios, L. Miranda’

Departamento de Pediatria. Hospital Universitario San Juan. Universidad Miguel Herndndez. Alicante.
"Unidad de Cirugia Ortopédica y Traumatologia Infantil. Hospital Universitario La Fe. Valencia

INTRODUCCION

Actualmente la cadera inestable se engloba dentro del
término mds amplio de displasia de desarrollo de caderas
(DDC), que describe todas las situaciones de anormal re-
lacion entre la cabeza del fémur y acetdbulo de origen con-
génito (Fig. 1). En la cadera inestable se pierde el espacio
entre la cabeza del fémur y el acetabulo, de forma que la ca-
beza del fémur se mueve dentro (cadera luxable) o fuera del
acetdbulo (cadera luxada). Dado que no existe un “patrén
oro” diagndstico de esta patologia se establecen unas inci-
dencias aproximadas de cadera inestable de 1 por 1.000
RN. En la patogénesis de la cadera inestable deben consi-
derarse diferentes mecanismos, como factores mecanicos (3
veces mds frecuente en la cadera izquierda que en la dere-
cha) y/o hormonales (9 veces mds frecuente en nifias que en
nifos). La cadera luxada teratoldgica es una situacion mas
grave, generalmente acaecida en la primera mitad de gesta-
cion, secundaria a problemas en la organogénesis y/o pato-
logia neuromuscular en la articulacion de la cadera.

La cadera inestable en el recién nacido (RN) es una pa-
tologia habitual en la practica clinica, en la que se constata
importante variabilidad por parte de los pediatras y/u or-
topedas infantiles en el manejo diagndstico-terapéutico de
los pacientes. La variabilidad en la prictica clinica consti-
tuye un problema sanitario y es, en este punto, donde las
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Displasia de desarrollo de caderas (DDC) ‘

A

Inestable Luxada (teratoldgica) ‘

Luxable Luxada
(Barlow +) (Ortolani +)

N T T

Autoestabilizada No estabilizada

No tratada

Luxacion tipica

Normal Displasia Tratada

Normal

FIGURA 1. Aproximacion terminoldgica en la displasia de de-
sarrollo de caderas.

técnicas de gestion de procesos puede ayudar a disminuir
esta variabilidad, contribuyendo a estimular el uso apro-
piado o frenando la utilizacién innecesaria de recursos, a
través de las mejores pruebas cientificas obtenidas de las
fuentes de informacion cientifica. Para conseguir una prac-
tica clinica adecuada es imprescindible reducir la distancia
entre la practica habitual y la 6ptima.

El objetivo de este articulo es establecer una practica cli-
nica adecuada en la asistencia del RN con cadera inestable,
y para ello realizamos una aproximacion a través de una
doble vision: la que proporciona la medicina basada en la
evidencia -MBE- (exploracion sistematica de la literatura
cientifica) y la que proporciona, de forma complementaria,
la evidencia basada en la medicina (exploracion sistemati-
ca de la experiencia clinica).

La cadera inestable en el recién nacido: una propuesta de gestiéon por procesos... 141



TABLA 1. Pasos a seguir en medicina basada en la evidencia.

Primer paso™: formular una PREGUNTA clara a partir del
problema clinico a analizar

Segundo paso*: BUSQUEDA sistematica de las MEJORES
PRUEBAS disponibles en la bibliografia para identificar los
trabajos relevantes

Tercer paso**: VALORACION CRITICA de las evidencias
cientificas encontradas

Cuarto paso**: APLICABILIDAD de los resultados de la
valoracion a nuestra practica clinica

*El primer y segundo paso de la medicina basada en la
evidencia son analizados en el apartado Material y métodos del
articulo; **El tercer y cuarto paso de la medicina basada en la
evidencia son analizados en el apartado Resultados del articulo.

MATERIAL Y METODOS

Aproximacion a través de la medicina basada en la
evidencia

Siguiendo la metodologia propuesta por el Evidence-Ba-
sed Medicine Working Group!'3), nos planteamos una pre-
gunta clinica de interés a través de la cual realizamos una bus-
queda eficiente de las mejores pruebas cientificas publicadas
en la literatura, realizamos una valoracién critica de los arti-
culos mas importantes (analizando la validez cientifica y la
importancia clinica) y, finalmente, intentamos aplicar los
resultados a nuestra préctica clinica habitual (Tabla 1).

Desde un punto de vista formal, consideraremos los pa-
sos 1y 2 de la tabla 1 dentro del apartado Material y mé-
todos, y los pasos 3 y 4 dentro del apartado Resultados. La
estructura del articulo sigue el esquema de trabajo de lo que
se considera un tema valorado criticamente (pues se anali-
zan en profundidad sélo aquel articulo/s que consideramos
que proporcionan la mejor respuesta a una pregunta), y no
tiene el objetivo de ser una revision sistemadtica (pues no se
analizan de forma sistemdtica, estructurada y explicita to-
das las pruebas cientificas publicadas en la literatura). En
este sentido nuestro articulo no ha de ser interpretado co-
mo la Gnica respuesta existente a una pregunta; por tanto,
esta abierto a las oportunas modificaciones que vayan apa-
reciendo sobre el tema.

Formular una pregunta clara a partir del problema
clinico a analizar (paso 1 de la MBE)

Desde un punto de vista esquematico, clasificamos las
principales dudas en la practica clinica de la cadera inesta-
ble en el RN en tres apartados:

- Desde el punto de vista clinico: ¢cuél es el verdadero
valor de los signos clasicos en la exploracion de caderas
en el RN?
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- Desde el punto de vista diagnéstico: ¢a qué RN con
riesgo de DDC debo solicitar ecografia de caderas?

- Desde el punto de vista terapéutico: ¢es util recomen-
dar triple pafal?

Biisqueda sistemdtica de las mejores pruebas disponibles
en la bibliografia (paso 2 de la MBE)

Las fuentes de informacion bibliograficas se dividen, en
base al paradigma de la MBE, en dos grandes grupos: fuen-
tes de informacion primarias y secundarias'®).

Las fuentes de informacion primarias son aquellas fuen-
tes de informacion en que si es necesario realizar la valo-
racion critica de los articulos, para analizar su validez cien-
tifica y la importancia clinica. Son las fuentes de informacion
tradicionales, las que hemos utilizado siempre en primer lu-
gar, y entre las que cabe destacar por su importancia:

- Bases de datos bibliograficas tradicionales (Medline
—con su version electronica PubMed—, Embase, Indice Mé-
dico Espaniol, etc.).

- Revistas médicas tradicionales, con su formato en pa-
pel y/o electrénico.

- Libros de texto.

Las fuentes de informacion secundarias son aquellas fuen-
tes de informacion en que no es necesario realizar la valo-
racion critica de los documentos, pues otros comparieros (ge-
neralmente expertos en esa materia) ya lo han realizado por
nosotros. Son fuentes de informacion nacidas al amparo de
la MBE, y se engloba dentro de lo que se viene denominan-
do como investigacion secundaria, es decir, aquella investi-
gacion realizada a partir de los datos de la investigacion pri-
maria, que ha merecido cada vez mayor atencion en tanto
se ha ido constatando que es muy importante analizar, re-
sumir e integrar toda la informacién como requisito indis-
pensable para su divulgacion y aplicacion. Se puede afirmar
que, en la actualidad, las revisiones convencionales de la bi-
bliografia no suelen constituir un mecanismo suficientemente
aceptable, desde el punto de vista de la evidencia cientifica,
para transmitir los conocimientos médicos. Es necesaria otro
tipo de revisiones mas fiables y sistematicas, lo que justifi-
ca la aparicion de algunos modelos de investigaciones se-
cundarias, entre las que cabe destacar por su importancia:

- Colaboracion Cochrane

- Revistas con resimenes estructurados

- Archivos de temas valorados criticamente

- Guias de practica clinica

- Informes de Agencias de Evaluacion de Tecnologia Sa-
nitaria

- Bases de datos de MBE (TRIP, SUMSearch, POEMS,
etc.) que recopilan un buen nimero de las fuentes de infor-
macion secundarias, si bien tltimamente también han am-
pliado su cobertura a fuentes de informacion “tradicionales”,
especialmente a revistas de reconocido prestigio y factor de
impacto.
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TABLA 2. Resultados de la busqueda bibliogréfica en TRIPdatabase.

Evidence based: 2

Financial justification for routine ultrasound screening of the neonatal hip (NHS-EDD 1999)

Cost-effectiveness of alternative screening strategies for developmental dysplasia of the hip (NHS-EDD 1995)

Guidelines: 2

Preventive health care, 2001 update: screening and management of developmental dysplasia of the hip in newborns (NGC-2001)

Clinical practice guideline: early detection of developmental dysplasia of the hip (NGC-2000)

Query-answering service: 2

Is clinical examination a good screening test for congenital dislocation of the hip or is routine ultrasound better? (ATTRACT-

2002)

Should hip abduction be performed to detect CDH as part of a routine development check at 9 months of age? What evidence is

there to support discontinuing this practice? (ATTRACT-2002)

E-Textbooks: 4

No existe la estrategia de busqueda ideal, sino la que he-
mos sabido y podido realizar. Parece una buena opcion ini-
ciar la busqueda por las fuentes de informacion secundarias
(busqueda mds especifica, aunque menos sensible), dado
que si encontramos la respuesta a la pregunta clinica es-
tructurada efectuada obtendremos una informacion véli-
da desde el punto de vista cientifico; comenzar la busqueda
bibliografica en las bases de datos de MBE (principalmen-
te en TRIP y/o SUMSearch) es una estrategia aconsejable3),
Si no obtenemos informacion relevante con esta estrate-
gia, se iniciara la busqueda en las fuentes de informacion
primarias (principalmente a través de PubMed).

- Estrategia de busqueda en TRIP (Turning Research In-
to Practice) (http://www.tripdatabase.com/):

* Palabra clave: “developmental dysplasia of the hip”.
* Limitadores de busqueda: title and text.
e Fecha de busqueda: 28-02-03.

- Resultados de la busqueda: 10 articulos utiles sobre
un total de 41.904 referencias incluidas en TRIP en esa fe-
cha; TRIP clasifica los articulos en los apartados referidos
en la tabla 2. Las guias de practica clinica encontradas se
consideran de relevancia cientifica para dar respuesta a nues-
tras preguntas clinicas, por lo que no se realiza busqueda
en otras fuentes de informacion.

Aproximacion a través de la evidencia basada en la
medicina

Basado en la experiencia clinica de la Unidad de Ciru-
gia Ortopédica y Traumatologia Infantil del Hospital La
Fe (Valencia), con mds de 25 afios de experiencia respecto
al manejo de la cadera inestable en RN. Su metodologia de
trabajo con respecto a la inestabilidad de cadera ha ido evo-
lucionando en coherencia con la evidencia basada en la me-
dicina, como reflejo de la experiencia adquirida con el tiem-
po y reflejada en diversas publicaciones de este equipo'®7.

VoL. 60 N2, 2004

El protocolo de trabajo actual se refleja en la figura 2,
y estd bastante de acuerdo con las guias de practica cli-
nica vigentes en la actualidad (con algunas pequefias va-
riaciones), y que se pueden sintetizar de la siguiente ma-
nera:

- Todos los RN son explorados por el pediatra en Ma-
ternidad. Si encuentra inestabilidad en las caderas, el pa-
ciente es remitido a la consulta de Ortopedia Infantil entre
los 2-7 dias de vida, donde es explorado por el cirujano or-
topédico. Sien ese momento las caderas son estables, el ni-
fio es dado de alta y remitido a su pediatra de Atencion Pri-
maria para las revisiones periddicas del nifio sano. Si las
caderas aparecen inestables, son revisadas cada semana has-
ta su estabilizacion.

- Las caderas que se estabilizan antes de las dos sema-
nas de vida (caderas autoestabilizadas) son citadas a las 6
semanas para exploracion clinica y a los 3 meses para es-
tudio radiografico; a la edad de la marcha se realizard una
nueva radiografia, siempre y cuando las exploraciones an-
teriores hayan sido normales.

- Las caderas que no se han estabilizado a los dos se-
manas son sometidas a tratamiento ortopédico con férula
de von Rosen modificada o con arnés de Paulik (actualmente
es el que utilizamos), siendo los pacientes visitados sema-
nalmente hasta su estabilizacion. En ese momento se hace
una ecografia para confirmar que la cabeza femoral se ha
estabilizado dentro del acetabulo y no fuera. Revision cli-
nica a las 6 semanas, y de nuevo a los 3 meses, con radio-
grafia (ya sin arnés). Ultima revision a la edad de la mar-
cha, con nueva radiografia.

Cabe observar que el RN con cadera inestable se valo-
ra en dos ocasiones antes de plantear un tratamiento orto-
pédico a partir de la segunda semana de vida, pero ya des-
de el inicio se ofrecen una serie de consejos a los padres, de
interés para el manejo de su hijo (Tabla 3).
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Cadera inestable al nacimiento (Ortolani y/o Barlow +)
(explorado por un pediatra en Maternidad)

|

Revision a los 2-7 dias por un ortopeda infantil*

Pediatra de Atencion Primaria

Estable
(autoestabilizada)

|

Revision clinica a 6 sem

l

Rx a 3 meses

l

Rx a 15-18 meses

*Consejos a los padres, vedse tabla 3.

T

|

Revision 1 semana después

=

Inestable ‘ Tratamiento ortopédico

(Revisiones semanales
hasta estabilizacion)

Estable (ecografia)

l

Revision clinica a 6 sem

l

Rx a 3 meses (sin arnés)

l

Rx a 15-18 meses

FIGURA 2. Protocolo de trabajo de la Unidad de Cirugia Ortopédica y Traumatologia Infantil del Hospital La Fe. .

RESULTADOS

Aproximacion a través de la medicina basada en la
evidencia

En la busqueda bibliografica a través de la base de da-
tos de MBE (TRIPdatabase) encontramos respuesta a nues-
tras preguntas clinicas en la guia de practica clinica (GPC)
de la American Academy of Pediatrics (AAP), por lo que
consideramos la mejor prueba cientifica:

Clinical practice guideline: early detection of develop-
mental dysplasia of the hip, publicado en Pediatrics en el
afio 2000®),

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

Valoracion critica de la GPC de la AAP (paso 3
de la MBE)

Esta GPC de la AAP se ha elaborado mediante una revi-
sion exhaustiva de la literatura (busqueda en bases de datos
computarizadas, busqueda manual de publicaciones y anali-
sis de referencias de los articulos encontrados): se identifican
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628 articulos, de los que se aceptan finalmente 118; la ma-
yor parte de los estudios son de baja calidad de evidencia.

La GPC se elabora mediante la combinacion de opinion
de expertos, método de consenso y sintesis de la evidencia
cientifica (método model-driven, no data-driven). El mé-
todo model-driven es 1til cuando hay escasa calidad de evi-
dencia en la literatura (como en esta guia), de forma que
el anélisis comienza con un esfuerzo por definir el contex-
to de la evidencia y se busca en la bibliografia (frente al mé-
todo data-driven, util cuando hay alta calidad de evidencia
en la literatura, de forma que este andlisis encuentra las me-
jores pruebas disponibles y saca conclusiones).

Se construyé un modelo de analisis de decisiones basa-
do en la perspectiva clinica en RN sanos durante el primer
afo de vida, cuyos objetivos son la luxacion congénita de
caderas (como principal morbilidad) y la necrosis avascu-
lar (como principal complicacion del tratamiento). Se es-
tablecieron unos umbrales de decision del riesgo aceptable
de padecer una DDC por grupos de riesgo, para conseguir
la mejor estrategia en el drbol de decision: incidencia de
DDC sin factores de riesgo (riesgo basal), incidencia de DDC
con factores de riesgo (antecedentes familiares de DDC, po-
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TABLA 3. Recomendaciones a los padres que tengan hijos en seguimiento con cadera inestable*.

Ustedes han sido informados de que su hijo/a presenta al nacimiento una cadera inestable. Es importante que sepan desde el
principio que su cooperacion va a ser fundamental para contribuir a la curacion de su hijo/a.

Existen muchas posibilidades de que no sea necesario tratamiento alguno para que, en los proximos meses, las caderas puedan
alcanzar la normalidad, por lo que deben seguirse las siguientes indicaciones:

Su hijo/a debe dormir siempre boca arriba o abajo, nunca de lado.

Cuando lo tengan en brazos deben procurar que mantenga las piernas separadas de forma suave y no juntas, incluso durante los

tiempos de lactancia.

Evite la maniobra frecuente de sujetarle por los tobillos y traccionar hacia arriba para el cambio de pafales.

No utilice doble o triple pafial. Ademds de ser incomodo e ineficaz, puede ser perjudicial.

Si lo desean, pueden llevar a su hijo/a en una “mochila”, ya que al mantenerlo en una posicion favorable para las caderas, puede

ser incluso beneficioso.

Deben acudir a las revisiones que se indiquen para comprobar la evolucion del proceso, que durara habitualmente hasta los quince

meses de vida.

Durante este tiempo de seguimiento podria decidirse indicar el uso de un “aparato” para contribuir al correcto desarrollo de las

caderas si la respuesta a estas medidas fuera insuficiente.

*Informacion ofrecida por la Unidad de Cirugia Ortopédica y Traumatologia Infantil del Hospital La Fe. Valencia.

dalica, sexo) e incidencia de DDC segtin estrategia (basado
en la exploracion del pediatra, del ortopeda, y por ecogra-
fia de caderas).

Los niveles de evidencia se clasifican en tres grados (bue-
no, regular o malo), segin la calidad metodoldgica de los
articulos. El nivel de consenso de expertos se dividié en dos
grados (potente o débil). Las caracteristicas de esta GPC han
sido analizadas por J.C. Bufuel en la web de la Asocia-
cion Espafiola de Pediatria de Atencion Primaria®.

Para la evaluacion critica de la calidad de la GPC dis-
ponemos de dos instrumentos: la valoracion critica sobre
GPC del Evidence-Based Medicine Working Group%h o
la evaluacion critica de la Colaboracion AGREE (Appa-
raisal of Guidelines for Research & Evaluation)2),

El Evidence-Based Medicine Working Group propone
una serie de preguntas para analizar la validez cientifica,
importancia clinica y aplicabilidad en la practica clinica
de la GPC (Tabla 4). La Colaboraciéon AGREE incluye jui-
cios acerca de los métodos utilizados en el desarrollo de las
GPC, el contenido de las recomendaciones finales y los fac-
tores relacionados con su aceptacion; consiste en 23 items
clave organizados en seis dreas (Tabla 5).

La GPC de la AAP cumple como muy de acuerdo o de
acuerdo la mayor parte de los criterios de validez de estas
seis areas del instrumento AGREE, con algunos factores li-
mitantes: el escaso nivel metodolégico de muchos de los es-
tudios que han contribuido a su elaboracion (es decir, es-
casos ensayos clinicos), defecto que ha intentado cubrirse
mediante el consenso del panel de expertos (una fuente de
menor evidencia cientifica); sélo tuvo en cuenta el punto de
vista del médico, sin valorar la perspectiva y preferencias
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del paciente (o sus padres), si bien las opciones planteadas
son simples e inocuas (exploracion fisica, realizacion de téc-
nicas de imagen y/o derivacion al ortopeda), por lo que la
opini6n del paciente no cambiaria sustancialmente los re-
sultados de la GPC; no se han considerado como factores
de riesgo la presencia de otras anomalias ortopédicas en el
RN (p. €]., pies zambos, pies talos, etc.).

Aplicabilidad de los resultados de la GPC de la AAP a
nuestra practica clinica (paso 4 de la MBE)

Los resultados de la GPC se expresan en la tabla 6, y
el seguimiento del algoritmo aun clarifica mas los nodos de
decision que se pueden presentar en la practica clinica (Fig.
3). Esta GPC es de utilidad para el pediatra, de forma que
sus recomendaciones ofrecen la suficiente gama de opcio-
nes como para que cada profesional pueda escoger la que
mds se adapte a sus preferencias.

La respuesta a las preguntas planteadas en Material y
métodos (epigrafe “ Formular una pregunta clara a partir
del problema clinico a analizar [paso 1 de la MBE]) pueden
ser respondidas a través de esta GPC:

- Desde el punto de vista clinico: ¢cuél es el verdadero
valor de los signos clasicos en la exploracion de caderas
en el RN?

La cadera inestable se basa en la presencia en la explo-
racion fisica de signos “duros”: Barlow (o clunc de luxa-
cién) y/u Ortolani (o clunc de reduccion).

La presencia de signos “blandos” (asimetria de pliegues,
asimetria de piernas, limitacion de la abduccion) conlleva una
exploracion dudosa, que se debe confirmar a las dos semanas.

El clic de caderas es una variante de la normalidad.
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TABLA 4. Preguntas para valoracion de guias de practica clinica®.

¢Son validos los resultados de la guia de prictica clinica?
Preguntas de eliminaci6n:

1. ¢Se especificaron claramente todas las opciones y resultados importantes?
2. ¢Se utilizé un proceso explicito y sensible para identificar, seleccionar y combinar la evidencia?

Preguntas de detalle:

3. ¢Se utiliz6 un proceso explicito y sensible para considerar el valor relativo de los diferentes resultados?
4. ¢Es probable que la guia incorpore avances importantes recientes?
5. ¢Hasido la guia sometida a revision por expertos y puesta a prueba?

¢Cuales son los resultados?
7. ¢Son las recomendaciones clinicamente importantes?
8. ¢Como son de potentes las recomendaciones?

9. ¢Cual es el impacto de la incertidumbre asociada con la evidencia y valores usados en la guia?

¢Pueden ayudarnos estos resultados?

10. ¢Es el objetivo primario de la gufa consistente con tu objetivo?

11. ¢Pueden aplicarse las recomendaciones a tu paciente?

*Segiin orientacion del Evidence-Based Medicine Working Group®'V, En la mayoria de las preguntas se pueden dar tres tipos de

respuesta: Si, No, No sé.

- Desde el punto de vista diagnéstico: ¢a qué RN con
riesgo de DDC debo solicitar ecografia de caderas?

Es recomendable a las 6 semanas en nifias con historia
familiar de DDC, y en cualquier nifio en presentacion de
nalgas.

No es preciso para RN con signos evidentes de cadera
inestable.

- Desde el punto de vista terapéutico: ¢es ttil recomen-
dar triple pafal?

No pues, ademds de no ser 1til, si estd mal aplicado, pue-
de ser perjudicial.

Aproximacion a través de la evidencia basada en la
medicina

Los distintos protocolos de trabajo de la Unidad de Ci-
rugia Ortopédica y Traumatologia Infantil del Hospital de
La Fe durante estos 25 afios's” nos ha permitido llegar a las
siguientes conclusiones, a partir de los buenos resultados
obtenidos en el manejo del RN con cadera inestable:

- El diagnéstico de inestabilidad de cadera es clinico,
basado en los signos de Barlow y Ortolani.

- La pericia del explorador es fundamental para la fia-
bilidad del diagnéstico.

- Las caderas que se autoestabilizan antes de las dos se-
manas hemos confirmado que no plantean problemas pos-
teriormente, por lo que no precisan tratamiento.

- La ecografia no debe realizarse sistematica a todos los
RN como método diagndstico, ni siquiera a los nifios con
factores de riesgo de DDC.

- La ecografia de caderas solo tiene valor si, junto a la
exploracion estatica de la morfologia (angulos alfa y beta
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propugnados por la escuela de Graf)13), se hace la explora-
ci6én dindmica de la inestabilidad (propugnado por la es-
cuela de Harcke)(14,

- Los dngulo alfa y beta mejoran espontaneamente con
el crecimiento vy, por tanto, no tienen un valor predictivo.

- Los factores de riesgo de DDC deben poner en guar-
dia para efectuar una exploracion clinica mas cuidadosa y
asegurarse de que no existe una inestabilidad de cadera, pe-
ro no son motivo para iniciar un tratamiento, ni siquiera
para una exploracion complementaria con ecografia.

-Si se produjera algun fallo en la exploracion clinica ini-
cial, los 3 meses de edad (cuando realizamos el estudio de
radiografia de caderas) es un tiempo en el que el tratamiento
puede efectuarse y el resultado es satisfactorio.

- La deformidad en abduccion de la cadera es un cua-
dro clinico que habitualmente no se asocia a la inestabili-
dad de cadera, y que es el motivo de los llamados signos
“blandos” (acortamiento relativo de un miembro inferior,
limitacion de la abduccion, asimetria de pliegues); puede
ser causa de subluxaciones y luxaciones secundarias.

- Por eso, cuando se encuentran signos “blandos” en la
exploracion fisica de la cadera, la pauta no debe ser revisar
al nifio a las dos semanas, sino buscar la existencia de una
deformidad en abduccion de la cadera, patologia nada in-
frecuente y asociada a la incurvacion del tronco, plagioce-
falia, torticolis, etc.

La filosofia de nuestro método de trabajo es insistir en
la importancia del diagndstico clinico, tratar el menor nu-
mero posible de caderas, permitiendo su evolucion hacia la
normalidad, siempre bajo una vigilancia adecuada, y em-
plear la ecografia sélo cuando es necesaria.
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TABLA 5. Colaboracion AGREE para la evaluacion de guias de practica clinica*.

Alcance y objetivo:

1. El(los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n) especificamente descrito(s)
2. Los(s) aspectos(s) clinico(s) cubierto(s) por la guia estd(n) especificamente descritos(s)
3. Los pacientes a quienes se pretende aplicar la guia estdn especificamente descritos

Participacion de los implicados:

4. El grupo que desarrolla la guia incluye a individuos de todos los grupos profesionales relevantes
5. Se han tenido en cuenta los puntos de vista del paciente y sus preferencias

6. Los usuarios diana de la guia estan claramente definidos
7. La guia ha sido probada entre los usuarios diana

Rigor en la elaboracion:

8. Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda de la evidencia
9. Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad
10. Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estan claramente descritos
11. Al formular las recomendaciones han sido considerados los beneficios en salud, los efectos secundarios y los riesgos
12. Hay una relacion explicita entre cada una de las recomendaciones y las evidencias en las que se basan
13. La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su publicacién

14. Se incluye un procedimiento para actualizar la guia

Claridad y precision:
15. Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas

16. Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o condicién se presentan claramente

17. Las recomendaciones clave son facilmente identificables
18. La guia se apoya con herramientas para su aplicacion

Aplicabilidad:

19. Se han discutido las barreras organizativas a la hora de aplicar las recomendaciones
20. Han sido considerados los costes potenciales de la aplicacion de las recomendaciones
21. La guia ofrece una relaciéon de criterios clave con el fin de realizar monitorizacién y/o auditoria

Independencia editorial:

22. La guia es editorialmente independiente de la entidad financiadora
23. Se han registrado los conflictos de interés de los miembros del grupo de desarrollo

*Segiin orientacién de la Colaboracion AGREE (12,

DISCUSION

La toma de decisiones en la practica clinica diaria com-
porta una notable dosis de incertidumbre, bien por errores o
ambigiiedad en los datos clinicos, variaciones en su interpre-
tacion, falta de relacion entre la informacion clinica y la pre-
sencia de enfermedad, incertidumbre sobre los efectos del tra-
tamiento o de la historia natural de la enfermedad. Ante este
panorama, la MBE surgié como una nueva corriente orien-
tada a facilitar al profesional sanitario la toma de decisio-
nes basada en las mejores pruebas cientificas posibless-'5-18),

La practica de la MBE significa la integracion de la ma-
estria clinica individual con las mejores pruebas clinicas dis-
ponibles, a partir de la exploracion sistemadtica de la lite-
ratura cientifica, cuyo objetivo es aplicar las intervenciones
sistematicas mas eficaces y seguras (en la practica clinica
ideal, cuyo prototipo es el ensayo clinico) a nuestro paciente
individual. Pero a la sociedad le interesa cada vez mds co-
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nocer las intervenciones sanitarias mds efectivas y eficien-
tes (en la practica clinica habitual, cuyo prototipo es la
base de datos de pacientes) a la poblacidon, que es lo que
se ha denominado como evidencia basada en la medicina®.

Para mejorar nuestra practica clinica en pediatria es ne-
cesario combinar lo mejor del paradigma de la MBE (ex-
ploracion sistematica de la literatura cientifica) y lo mejor
de la evidencia basada en la medicina (exploracion siste-
miatica de la experiencia clinica)2?, y ésta ha sido la meto-
dologia de trabajo de nuestro articulo. Se ha dicho, con ra-
z6n, que la practica clinica sin “evidencia” se vuelve
desactualizada y peligrosa, y que la practica clinica sin “pe-
ricia” se torna tiranizada por la evidencia.

El objetivo de la asistencia sanitaria es proveer a los pa-
cientes, en el nivel asistencial mas adecuado y de la forma
mds eficaz, efectiva y eficiente posible, de aquellos servicios
que mejor preserven o restauren su estado de salud. Médi-

La cadera inestable en el recién nacido: una propuesta de gestiéon por procesos... 147



TABLA 6. Recomendaciones de la guia de practica clinica de la AAP sobre displasia de desarrollo de caderas®.

Generalidades

En todos los RN debe realizarse despistaje sistemdtico mediante la exploracion fisica (nivel de evidencia: bueno; nivel de consenso de
expertos: potente).

El despistaje sistemético debe realizarse por un profesional sanitario adecuadamente formado (nivel de evidencia: bueno).
No se recomienda el despistaje sistematico de todos los RN con ecografia de caderas (nivel de evidencia: regular; nivel de consenso

de expertos: potente).

Exploracion fisica y tratamiento al nacimiento

Si aparecen signos de Ortolani o Barlow positivos, el RN debe ser remitido al ortopeda (nivel de evidencia: insuficiente; nivel de
consenso de expertos: potente); dado que la mayoria de los signos fisicos “anormales” a la exploracion de la cadera del RN (“clics”
y “cluncs”) se resuelven en las primeras 2 semanas de vida, éste pudiera ser el momento oportuno de consulta e inicio del
tratamiento.

Si los resultados de la exploracion son dudosos (signos “blandos”: asimetria de pliegues, asimetria de piernas, limitacion de la
abduccion, “clics”), debe ser reeximando por el pediatra a las 2 semanas (nivel de evidencia: bueno; nivel de consenso de expertos:
potente).

Si los resultados de la exploracion son positivos (signos “duros”: Ortolani y/o Barlow positivos), no se recomienda realizar ecografia
o radiografia de caderas (nivel de evidencia: malo; nivel de consenso de expertos: potente), ya que tienen poco valor en las decisiones
terapéuticas.

No se recomienda el uso de triple pafial ante el hallazgo de algin signo fisico anormal en la cadera del RN (nivel de evidencia: malo;
nivel de consenso de expertos: potente); en algin caso se ha considerado como un signo de alerta y de recuerdo en la comunicacion
entre el pediatra hospitalario y de atencién primaria, pero debe tenerse en cuenta la falta de efectividad del triple pafial, asi como que
su uso puede retrasar un tratamiento apropiado en el caso de una cadera luxada.

Exploracion fisica a las dos semanas

Si los resultados de la exploracion son positivos (Ortolani y/o Barlow positivos), remitir al ortopeda (nivel de evidencia: bueno; nivel
de consenso de expertos: potente).

Si Ortolani y Barlow son negativos, pero los resultados de la exploracion son dudosos (signos “blandos”), considerar el remitir al
ortopeda o realizar una ecografia de caderas a las 3-4 semanas de vida (nivel de consenso de expertos: débil)**.

Si los resultados de la exploracion son negativos, seguir con las exploraciones propias del programa del control del nifio sano (nivel
de evidencia: bueno; nivel de consenso de expertos: potente).

Si los resultados de la exploracion son negativos o dudosos se ha de tener en cuenta la presencia de posibles factores de riesgo (nivel
de evidencia: bueno; nivel de consenso de expertos: potente)* *:

Historia familiar positiva de DDC (riesgo de 9,4/1.000 para nifios y 44/1.000 para nifias): s6lo en nifias realizar ecografia de
caderas a las 6 semanas o radiografia de caderas a los 4 meses.

Presentacion podélica (riesgo de 26/1.000 para nifios y 120/1.000 para nifias): en todos realizar ecografia de caderas a las 6
semanas o radiografia de caderas a los 4 meses. Como los lactantes nacidos en podalica tienen mayores posibilidades de presentar
alteraciones del desarrollo del acetdbulo, se debe realizar radiografia de caderas a los 6 meses.

Exploracion fisica y tratamiento posterior

Si en alguna de las exploraciones realizadas durante el programa del nifio sano se sospecha DDC, el pediatra debe confirmar si las
caderas son estables por ecografia si el lactante tiene menos de 5 meses, o por radiografia si tiene mds de 4 meses.

*Tomado de ref. 8; **Datos discordantes entre las recomendaciones de la guia de prdctica clinica de la AAP vy el protocolo de
trabajo de la Unidad de Cirugia Ortopédica y Traumatologia Infantil del Hospital La Fe.
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FIGURA 3. Algoritmo diagnéstico de la guia de préctica clinica de la AAP sobre el manejo de la cadera inestable en el recién nacido.

(tomado de ref. 8).

COs y gestores sanitarios comparten una serie de interrogan-
tes: ¢hacemos lo que debemos?, ;conseguimos lo esperado?,
¢lo conseguimos a un coste y en un tiempo adecuados?. Exis-
te un énfasis comun de ambas perspectivas, gestion clinica y
sanitaria, en buscar reducir las incertidumbres en las deci-
siones asistenciales, mejorar la efectividad del ejercicio cli-
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nico y la eficiencia del sistema sanitario®". Sin embargo,
la practica clinica no es un fenémeno exacto y reproducible;
en la toma de decisiones existe gran variabilidad entre mé-
dicos ante un mismo proceso y de un mismo médico ante pa-
cientes diferentes aquejados del mismo proceso!!8. Esta in-
certidumbre en observaciones, percepciones, razonamientos,
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intervenciones y estilos de prictica se conoce como varia-
bilidad de la practica clinica: debemos diferenciar la varia-
bilidad innecesaria (como consecuencia de una incorrecta
aplicacion de las evidencias o por no reducir la incertidum-
bre de forma eficaz) de aquella otra variabilidad en los pro-
cedimientos perfectamente legitima debida a la experiencia
del clinico o a las preferencias del paciente®?).

Cada dia tienen mas importancia en nuestra practica cli-
nica el desarrollo de las GPC, que son recomendaciones de-
sarrolladas sistematicamente para ayudar (a los médicos y
a los pacientes) a decidir sobre la atencion sanitaria mas
apropiada en circunstancias clinicas concretas, y que con-
tribuyen a disminuir la variabilidad en la practica clinica.
Son documentos elaborados por iniciativa de organismos
sanitarios e instituciones oficiales, quienes nombran un equi-
po de trabajo (expertos en metodologia, personal sanitario,
gestores, representantes de los usuarios...), y se basan en una
amplia revision y valoracion critica de la literatura médica
sobre un problema sanitario concreto>2%, Si bien es difi-
cil encerrar la variabilidad clinica en esquematicos algorit-
mos de decisiones, cada vez nos acercamos mds a un con-
vencimiento clave: la variabilidad clinica no justifica la
arbitrariedad clinica.

Los criterios que debe cumplir una buena y eficaz GPC
son los siguientes??): asegurar que se maneja la evidencia
correcta (informacion cientifico-técnica evaluada y con-
trastada); tener en cuenta las condiciones de uso més fre-
cuentes en la practica clinica (para que una GPC sea efecti-
va debe ser percibida por los médicos como algo de
relevancia local, no s6lo internacional); considerar los fac-
tores que influyen en la adopcion de nuevas tecnologias.
Existen tres métodos para el desarrollo de GPC (la opinidn
de los expertos, los métodos de consenso y los métodos ba-
sados en la evidencia), aunque lo mejor es la combinacion
de los tres métodos, tal como en la GPC sobre la cadera ines-
table de la AAP®) y que ha sido la mejor respuesta a nues-
tra pregunta clinica planteada como un archivo de temas
valorado criticamente.

Dentro de la gestion de calidad total dirigida a la mejo-
ra continua de la calidad asistencial nos encontramos con la
gestion por procesos, que pretende ser una forma sencilla
de abordaje de los problemas de salud desde una visién cen-
trada en el paciente, en los profesionales que prestan los ser-
vicios y en el proceso asistencial en si mismo (a través de guias
y vias clinicas), cuyo objetivo es la identificacion, evaluacion
y mejora de précticas asistenciales que se conozcan o sospe-
chen como deficitarias?!. La Gestion por Procesos permite:
disminuir la variabilidad en la practica clinica y mejorar los
resultados de la asistencia clinica, en sus tres componentes:

- Cientifico-técnico: en base a conceptos de eficacia (ca-
pacidad de producir el efecto deseado en condiciones ide-
ales), efectividad (capacidad de producir el efecto deseado
en condiciones habituales en la practica clinica) y seguridad.
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- Relacional o percibido: complementa al anterior des-
de la perspectiva del paciente, en base a conceptos de satis-
faccion, aceptabilidad e informacion.

- Organizativo-econémico: complementa a los anterio-
res con consideraciones de organizacion y optimizacion de
recursos, en base a conceptos de eficiencia del servicio (es
el logro del objetivo con el menor coste posible), accesibili-
dad y equidad.

El principal interés por la calidad en la atencion sanita-
ria varia en funcion del agente implicado: a los profesiona-
les sanitarios les interesa la calidad asistencial (o calidad cien-
tifico-técnica); a los pacientes la adecuacion de los recursos
sanitarios (o calidad relacional-percibida); al gestor le im-
porta la eficiencia (o calidad organizativo-economica). Una
asistencia sanitaria basada en la evidencia actiia mejoran-
do los tres componentes de la asistencia clinica®6),

Consideramos que la GPC de la AAP sobre la DDC®es
la mejor respuesta bibliografica a nuestra preguntas (clini-
cas, diagnosticas y terapéuticas) en la practica clinica. La
mayoria de las recomendaciones de la GPC de la AAP (me-
dicina basada en la evidencia) son refrendadas por la expe-
riencia clinica de la Unidad de Cirugia Ortopédica y Trau-
matologia Infantil del Hospital La Fe, con mas de 25 afios
de experiencia en el tratamiento y seguimiento de RN con
cadera inestable (evidencia basada en la medicina). Existen
algunas pequenias divergencias entre estas dos visiones en el
manejo diagnostico-terapéutico de la cadera inestable en el
RN, que se reflejan en la tabla 6. Estas diferencias se pue-
den resumir en dos aspectos, bdsicamente relacionados con
la deteccion de signos “blandos” (asimetria de pliegues, asi-
metria de piernas, limitacion de la abduccion, “clics”) en la
exploracion fisica de la cadera del RN:

1. La experiencia clinica aboga por el menor uso de la
ecografia ante estos signos “blandos” y/o en presencia de
factores de riesgo de DDC.

2. La consideracion del posible diagndstico de deformi-
dad en abduccion de la cadera ante la presencia de estos sig-
nos “blandos”.

Con este fuerte nivel de “evidencia” sigue llamando la
atencion que sigan publicindose capitulos recientes sobre
la luxacidn congénita de cadera en manuales?”), libros2% o
revistas'?”, cuyas recomendaciones diagndstico-terapéuticas
son contradictorias o contrarias a la evidencia cientifica. Es
bien reconocido que no es facil obtener cambios de com-
portamiento en la préctica clinica habitual a partir de las
conclusiones basadas en la evidencia cientifica tedrica dis-
ponible, y esto es debido a varias razones, entre las que des-
tacamos dos: el desconocimiento de la evidencia cientifica
publicada (de ahi el interés de revisar las fuentes de infor-
macion bibliografia secundaria y manejar los recursos de
Internet para recibir la informacion actualizada), y la resis-
tencia natural de los médicos a los cambios de comporta-
miento.
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Por ello consideramos que la GPC de la AAP sobre la
cadera inestable en el RN® debe ser conocida, divulgada
y llevada a la practica clinica; es una GPC de calidad ba-
sada en la evidencia cientifica, por lo que la fuerza de sus
recomendaciones son importantes y validadas (como indi-
ca la experiencia en la Unidad de Cirugia Ortopédica y Trau-
matologia Infantil del Hospital La Fe). En este sentido es
importante diferenciar las conclusiones obtenidas de una
GPC de calidad de las de un protocolo clinico®®.

El esquema de manejo del RN con cadera inestable pro-
puesto en el algoritmo de esta GPC (Fig. 3) permite una ade-
cuada gestion del proceso basada en las mejores pruebas
cientificas, y cuyos objetivos son disminuir la variabilidad
en la practica clinica y mejorar la calidad de la asistencia sa-
nitaria (en sus tres componentes: cientifico-técnico, rela-
cional-percibido y organizativo-econdmico). Es deber de to-
dos conocer e implementar en la practica este esquema de
trabajo, lo que ya se viene realizando desde la web de la
Asociacion Espafiola de Pediatria de Atencion Primaria®3.
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RESUMEN

No hemos encontrado ningun caso descrito en la litera-
tura de sindrome nefrético y enfermedad celiaca. Presen-
tamos 5 pacientes diagnosticados de sindrome nefrético du-
rante los tltimos cinco afios a 4 de los cuales se les habia
diagnosticado previamente una enfermedad celiaca, siendo
el altimo de ellos diagnosticado al solicitarse los marcado-
res de celiaquia en el momento del debut del sindrome ne-
frotico. La enfermedad celiaca no influy en el prondstico
ni en la evolucion del sindrome nefrético. No hemos en-
contrado explicacion para el aumento de la asociacion de
las dos enfermedades en nuestra serie

Destacamos la necesidad de incluir los marcadores de
celiaquia en el estudio de los pacientes afectos de sindro-
me nefrotico.

Palabras Clave: Sindrome nefrético; Enfermedad celiaca.

ABSTRACT

We have not found any clinical case previously described
of the association of nephrotic syndrome and celiac disease.
We report 5 patients with a diagnosis of nephrotic syndro-
me established in the past 5 years. Four of them had been
previously diagnosed of celiac disease. The last case was diag-
nosed of celiac disease after a positive serological test as-
hed at the onset of the nephrotic syndrome. Celiac disease
did not influence either the clinical course or the outcome of
the nephrotic syndrome. We have not found any explana-
tion for the increased rate of this association in our series.
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We emphasize the importance of performing a labora-
tory determination of celiac disease serological markers in
all patients undergoing a nephrotic syndrome.

Key Words: Nephrotic syndrome; Celiac disease.

INTRODUCCION

La patogénesis de la forma mas frecuente de glomeru-
lonefritis, la nefropatia por IgA, permanece desconocida.
Por lo que respecta a la asociacion de nefropatia por IgA 'y
la presencia de anticuerpos antigliadina, ha sido descrita a
menudo en la literatura4. Los anticuerpos antigliadina son
unos marcadores sensibles de una reaccion inmunoldgica
anormal al gluten observada en los pacientes afectos de en-
fermedad celiaca. Sin embargo, la falta de anticuerpos IgA
antirreticulina e IgA antiendomisio, asi como la normalidad
de las biopsias intestinales efectuadas, sugieren que gran
parte de los pacientes no presentan enfermedad celiaca>%).

Sin embargo, no hemos hallado en la literatura revisa-
da la asociacion de sindrome nefrético idiopatico y enfer-
medad celiaca por lo que creemos interesante aportar dicha
asociacion observada en 5 pacientes atendidos durante los
tltimos cinco afos.

MATERIAL Y METODOS

Hemos revisado retrospectivamente los 251 pacientes
afectos de sindrome nefrético atendidos en nuestra sec-
cion durante los dltimos 25 afos.

El diagnostico de sindrome nefrético se efectud segin
criterios clinicos y analiticos clasicos: presencia de edemas
generalizados, proteinuria superior a 40 mg/m%hora, hipo-
proteinemia, hipoalbuminemia e hipercolesterolemia.

El diagnostico de enfermedad celiaca se efectud por la
positividad de los marcadores seroldgicos (Ac IgA antiglia-
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dina y antiendomisio y Ac IgA antitransglutaminasa tisular
en los dos ultimos pacientes) y posterior confirmacién por
biopsia intestinal efectuada segtn técnica habitual, con pre-
sencia de atrofia de la mucosa yeyunal.

La biopsia renal, en los dos pacientes en los que se efec-
tud, se realizo mediante puncion biopsia guiada ecografi-
camente y con procesamiento de la muestra para micros-
copia 6ptica convencional, electronica e inmunofluorescencia.

RESULTADOS

De un total de 251 pacientes se encontraron 5 pacien-
tes, 3 nifios/2 nifias, afectos de sindrome nefrético y enfer-
medad celiaca. Todos ellos fueron diagnosticados durante
los tltimos 5 afios. La edad media fue de 4,5 afios (3-7 afios).

En 4 pacientes, el diagnostico de enfermedad celiaca fue
anterior al debut del sindrome nefrético. El altimo pacien-
te fue diagnosticado al solicitar los marcadores de celiaquia
en el primer brote del sindrome nefrético. Desde un punto
de vista clinico, todos los pacientes presentaron un cuadro
de edemas generalizados. Analiticamente, todos presenta-
ron una hipoproteinemia (entre 34-52 g/L) con hipoalbu-
minemia (entre 13-20 g/L), hipercolesterolemia (entre 312-
635 mg/dl) y con proteinuria en rango de nefrdtico (entre
60-240 mg/m?/hora).

La enfermedad celiaca fue diagnosticada en 4 pacien-
tes por presentar clinica de diarrea crénica y estancamien-
to ponderal. El ultimo paciente presentaba un retraso es-
tatural en el momento del diagndstico.

Uno de los pacientes present6 de forma concomitante
un debut diabético junto con el primer brote de sindrome
nefrético.

Los marcadores de celiaquia fueron positivos en todos
los pacientes (Ac IgA antiendomisio, antigliadina y anti-
transglutaminasa tisular en los dos tltimos pacientes). Se
efectud biopsia intestinal en todos los pacientes mostrando
la presencia de atrofia severa de vellosidades.

Se efectud biopsia renal en 2 pacientes mostrando uno
de ellos presencia de lesiones minimas y el otro paciente, de-
positos de IgM.

Desde el punto de vista evolutivo, uno de los pacientes
fue corticosensible, 3 corticodependientes, precisando ci-
clofosfamida y uno de ellos levamisol, desconociéndose la
evolucion de uno de ellos por pérdida de control.
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Por lo que respecta a la celiaquia todos los pacientes evo-
lucionaron favorablemente tras dieta exenta de gluten.

DISCUSION

Revisada la literatura, no hemos encontrado ninguna
referencia a la asociacion de sindrome nefrético y celiaquia.
Mignot y cols.”, buscaron la relacion entre los genes de los
grupos HLA DQA1 y DQBI1 por lo que hace referencia a tres
grupos de pacientes afectos, respectivamente, de enfermedad
celiaca, sindrome nefrotico y diabetes mellitus, no encon-
trando relacion entre ellas desde un punto de vista genético.

Por otra parte, la incidencia de enfermedad celiaca en la
poblacion general es de aproximadamente un 3 por mil y
de sindrome nefrético oscila entre 2-7/100.000 nifios. En
nuestra serie, la prevalencia de enfermedad celiaca en pa-
cientes afectos de sindrome nefrético es de un 2%, no pu-
diendo encontrar, en este momento, explicacion para ello.

Como conclusion, destacamos la necesidad de incluir los
marcadores de celiaquia en el estudio de los pacientes afec-
tos de sindrome nefrotico.
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RESUMEN

Presentamos el caso de una nifia de 9 afios con trisomia
parcial del cromosoma 22 que presenta retraso mental pro-
fundo con ausencia de lenguaje, dismorfia craneofacial y
anomalias genitales. La madre era portadora de una tras-
locacion 11522 que fue heredada en su forma balanceada
por los dos hermanos mayores sanos de la paciente. En la
misma familia, una prima hermana materna de la paciente
fue posteriormente diagnosticada de trisomia parcial 22,
siendo su madre también portadora de la traslocacion 11;22.

Palabras Clave: Trisomia parcial 22; Traslocacion familiar
11;22.

ABSTRACT

We present a 9 year ol girl whit partial trisomy 22 who
had severe mental retardadation whit absent speech, cra-
niofacial dysmorphic features and genital anomalies. Her
mother carried a balanced 11;22 translocation that segre-
gated to her two sons, who were unnaflected. In the family,
a maternal first-cousin od the proband was later found to
have partial trisomy 22 and her mother was carrier of the
11;22 traslocation.

Key Words: Partial trisomy 22; Familiar 11;22 translocation.

INTRODUCCION
La traslocacion 11522 -t (11;22) (q23;q 11) - esla
{inica traslocacién cromosémica humana constitucional no
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robersoniana que se hereda. Los individuos portadores de
su forma equilibrada (balanceada) no suelen presentar ha-
llazgos patoldgicos y son identificados en su mayoria tras
el nacimiento de un descendiente.

Con una forma no balanceada, la trisomia parcial 22
denominada actualmente “sindrome del cromosoma 22 su-
pernumerario —derivado de la t (11;22)”®, Este sindrome
se produce por una segregacion meidtica andmala —tipo 3:1-
de la traslocacion balanceada, habiéndose definido los pun-
tos de rotura cromosomicos en las regiones 11q23 y 22q11.2
en la mayoria de las familias descritas®.

Los pacientes afectados de trisomia parcial 22 muestran
un fenotipo caracteristico que incluye como hallazgos mas
destacados un retraso mental profundo, anomalias en pa-
bellones auriculares (fosetas o pediculos preauriculares), pa-
ladar ojival o fisura palatina, micrognatia, cardiopatia y
anomalias genitales, especialmente en varones®#.

Recientemente hemos estudiado a una familia en la que
una prima hermana de la probando presentaba una triso-
mia parcial del cromosoma 22, y cuya madre portaba una
traslocacion 11;22 equilibrada. En este trabajo presentamos
los estudios genéticos realizados en una familia con t (11;
22), en la que dos miembros, el caso indice y una prima her-
mana materna, tienen una trisomia parcial 22, y cuyas ma-
dres son portadoras de t (11;22) equilibrada. Dos herma-
nos del caso indice, ambos normales, heredaron la
traslocacion en su forma balanceada.

CASO CLINICO

Paciente de 9 anos, hija de padres no consanguineos, pro-
ducto de un embarazo de 37 semanas que trascurri6 sin com-
plicaciones. Parto con rotura prematura de membranas (48
h) y Apgar 5 al minuto. Peso RN, 2.500 g. Durante el pe-
riodo neonatal sufrid sepsis y distrés respiratorio que preci-
s6 ventilacion mecanica, siendo dada de alta a los 18 dias
de vida. A los 9 meses de edad se realiza un primer estudio
y se aprecia retraso psicomotor, facies peculiar e hipotonia,

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



4 7

O
p

‘ Trisomia parcial 22

7

@ Traslocacién balanceada 11:22

FIGURA 1. Arbol genealdgico.

siendo diagnosticada de encefalopatia neonatal por sufri-
miento fetal. Convulsion febril a los 14 meses (ingresada 7
dias) que se repite a los 16 meses , esta vez sin fiebre, reali-
zandose TAC cerebral en el que existian dreas de atrofia cor-
tico-subcortical. A los 21 meses se realiza un nuevo estudio
por retraso psicomotor importante y el cariotipo mostrd una
trisomia parcial del cromosoma 22. A partir de los 2 afios va-
rios episodios convulsivos con y sin fiebre, inicidndose trata-
miento con valproato sddico. Actualmente presenta un re-
traso mental profundo con ausencia de lenguaje, movimientos
estereotipados (aleteo de manos) e incoordinacién motora.
Menarquia a los 9 afios. Presenta estrefiimiento cronico, es-
trabismo convergente y angiomas faciales.

La historia familiar (Fig. 1) muestra la presencia de una
prima hermana materna con trisomia parcial del cromo-
soma 22, cuya madre es portadora de una traslocacién ba-
lanceada 11;22. Esta nifia, actualmente de 2 a y 9 m de edad,
presentaba los siguientes hallazgos clinicos: retraso psico-
motor moderado, facies dismorfica, apéndice preauricular
izquierdo, cardiopatia congénita (estenosis pulmonar), her-
nia inguinal, luxacion congénita de cadera y epilepsia.

- Exploracion fisica actual: peso 37 kg (75%), talla 142
cm (75-90 %), perimetro cefélico 52 cm (50%). Presenta
un facies dismorfica con frente amplia, angiomas periorbi-
tarios, parpados superiores prominentes, nariz bulbosa, phil-
trum alargado y con relieve, paladar ojival, malposicion
dentaria, orejas grandes con apéndice preauricular izquier-
do y foseta preauricular derecha. Auscultacion cardiaca nor-
mal. Abdomen normal. Pies valgos. Genitales femeninos,
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con hipoplasia de labios menores. Desarrollo puberal en es-
tadio III. Menarquia hace unos meses. Neuroldgicamente
destaca la ausencia total del lenguaje , hipotonia, movi-
miento de aleteo de manos e incordinacién motora. Deam-
bulacion independiente. Conecta con ambiente y a veces
sonrie.

- Estudios genéticos:

1. Cariotipo de la probando: 47, XX, t (11522 )(q23;
q11),+der(22)mat, madre: 46, XX, T (11;22) (q23;q11) (Fig.
2), padre : 46 XY, HERMANOS: 46,xy,T (11;22 ) (q23;q
11.2) (Fig. 3).

2. FISH (sondas LSI VCFS / Di George para 22q y son-
da LST ARSA para 22q13): probando : 47, XX+ 22, ish
22q11.2 ( D225553/5609/5942 x3, LSI ARSA x2), madre
y hermanos: se confirma la presencia de una sefal de cro-
mosoma 11 en el brazo largo del cromosoma 22 y de una
sefial del cromosoma y de una sefial del cromosoma 22 en
el brazo largo del cromosoma 11 (Fig. 3).

DISCUSION

La trisomia parcial 22 derivada de la traslocacion 11;22,
actualmente denominada “sindrome del cromosoma 22 su-
pernumerario —derivativo de traslocaciéon 11;22-", es una
cromosomopatia que clinicamente cursa con un retraso psi-
comotor / mental profundo, facies dismorfica con nariz agui-
lefia, anomalias en pabellones auriculares y micrognatia, y
anomalias genitales, especialmente en varones“®. En la
tabla 1 se incluyen los hallazgos mas frecuentes de la tri-
somia parcial 22.
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FIGURA 2. Cariotipos: A) Probando; B) Madre.

Nuestra paciente presenta un cuadro clinico caracteris-
tico de trisomia parcial 227, con la excepcion de la ausen-
cia de cardiopatia congénita, presente en mas del 50% de
los pacientes afectados. Es posible que las variaciones fe-
notipicas de esta cromosomopatia sean debidas a los dife-
rentes puntos de rotura en los cromosomas 22 y 11, que
afectarian a un nimero mayor de genes contiguos en dichas
regiones. Un ejemplo seria el conocido “sindrome del ojo
de gato”, en el que algunos pacientes han heredado la tri-
somia 22 de una t11;22 en alguno de sus progenitores®. La
prima hermana de la probando presentaba un fenotipo si-
milar, pero con cardiopatia.

Algunos autores han propuesto que el fenotipo de los pa-
cientes con trisomia 22 derivada de traslocacion 11;22, no es

debido al exceso de material genético del cromosoma 22 si-
no a una trisomia parcial del brazo largo del cromosoma
1119 basandose en los hallazgos clinicos de los pacientes pu-
blicados, muy similares a los de los pacientes con trisomia
parcial 22, y en que mas del 50% de los casos resultaron de
una traslocacion 11;22 en uno de los progenitores.

El mecanismo de produccion de la trisomia parcial 22
en descendientes de portadores de t (11;22) se ha atribuido
clasicamente por una segregacion andmala tipo 3:1 en la
meiosis, que es rara en otro tipo de traslocaciones recipro-
cas. Sin embargo, trabajos mds recientes apuntan a que el
disbalance cromosomico seria debido a una seleccion post-
cigética entre otras posibles anomalias cromosdmicas en los
descendientes".

FIGURA 3. Estudio con FISH de la traslocacion 11;22 materna: A) Se ve un cromosoma 22 normal con dos zonas marcadas: una ver-
de (flecha verde) perteneciente a LSI ARSA (22q 13), y otra roja LSI DiGeorge (22q11.2). El otro cromosoma 22 sdlo tiene una sefial
roja correspondiente a la zona de 22 q11.2 (cromosoma delecionado), se ve también un cromosoma grande submetacéntrico (11) con
una zona marcada de verde (22q 13) en su parte terminal; B) se han usado dos sondas, una la centromerica del cromosma 11 (CEP11)y
otra de secuencia unica del cromosoma 11 normal en la parte de abajo y el otro arriba que presenta la traslocacion con la parte termi-
nal de cromosoma 22q (sefial verde).
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TABLA 1. Hallazgos clinicos mds frecuentes en la trisomia
parcial 22 (sindrome del cromosoma 22 supernumerario-
derivado de la t (11;22).

Retraso mental profundo:
Ausencia de lenguaje

Microcefalia

Anomalias en pabellones auriculares:
Malformados
De baja implantacion
Apéndice o foseta preauricular

Nariz peculiar:
Tabique corto y ancho
Punta aplanada
Narinas antevertidas

Anomalias del paladar:
Elevado / ojival
Fisura palatina

Labio superior prominente
Micrognatia
Cardiopatia congénita

Anomalias urogenitales:
Micropene
Criptoquidia
Hernia inguinal

Los portadores de traslocacion balanceada 11;22 son en
su mayoria individuos sanos, aunque se han descrito casos
aislados con fenotipo anormal, holoprosencefalia, panhi-
popituitarismo e incluso retraso mental®). También ha ha-
bido casos de cdncer de mama en portadoras de t 11;22, ha-
biéndose asociado a una pérdida de funcion del producto
de un gen especifico en 11 q 2302, En nuestra familia, la
madre y los hermanos del caso indice , portadores de t 11;22,
son individuos aparentemente sanos.

El riesgo de recurrencia de una trisomia parcial 22 en
descendientes de un portador de traslocacion 11;22 oscila
entre el 2,7 y el 5,8%, en dependencia de si el diagndstico
se hizo a través de un individuo con cromosomopatia equi-
librada o desequilibrada, respectivamente®. La incidencia
de abortos en dichos portadores es alta, con cifras que van
del 18 al 37%, y hay que resaltar que muchas de los por-
tadores de traslocacion 11,22 solicitan atencion médica por
problemas de infertilidad.

Investigaciones recientes han demostrado la utilidad
de la técnica FISH en el diagnostico de pacientes con n
t11;22, incluso superior en fiabilidad a la PCR, debido a la
existencia de un gran nimero de secuencias repetitivas en
los puntos de rotura de ambos cromosomas, de co'pia ba-
jaen 22 q11 y ricas en AT en 11 2301314, Nosotros hemos
empleado la técnica fish para definir los puntos de rotura
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en ambos cromosomas y que resultaron ser los mds fre-
cuentes en este tipo de traslocacion 11 q23 y 22 g 11019
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Primer caso de sindrome de Rapunzel en Cuba
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RESUMEN

El sindrome de Rapunzel es una infrecuente forma de pre-
sentacion del tricobezoar. Se comunica el primer caso de es-
te sindrome en Cuba y el nimero 15 descrito en la literatu-
ra. Se aporta material grafico que ilustra la presentacion.

Palabras Claves: Sindrome de Rapunzel; Tricobezoar.

ABSTRACT

Rapunzel Syndrome is an uncommon form of trichobe-
zoar presentation. The first case of this syndrome in Cuba
and the 15th in the literature is reported. Graphic mate-
rial showing its presentation is included.

Key words: Rapunzel syndrome; Trichobezoar.

INTRODUCCION

En 1968 se describe por primera vez en la literatura mé-
dica el sindrome de Rapunzel, rara forma de tricobezoar
gastrico en la que éste llega al intestino delgado, tomando
el molde del estomago y el duodeno. No se ha comunicado
la existencia del mismo en nuestro en pais en las publica-
ciones médicas. En el mundo se han reportado 14 casos, de
manera que nuestra paciente es la nimero 15 (altima revi-
sion en Medline PubMed 18 de junio del 2003).

Presentamos el primer caso en Cuba de Sindrome de Ra-
punzel.
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CASO CLINICO

Se trata de una adolescente de 15 afios con anteceden-
tes de psicosis infantil desde los 4 afos, con retardo mental
progresivo, que es admitida en el Hospital Pediatrico de San-
ta Clara el 21 de mayo del 2003 por excitacion psicomo-
tora y vomitos precedidos por nduseas, algunos de ellos au-
toprovocados, sin otras manifestaciones clinicas. Al
interrogatorio es relevante la historia de tricofagia y la apa-
ricion de los vomitos desde dos meses antes del cuadro ac-
tual. Fue evaluada inicialmente por Pediatria y Neurologia,
descartdndose cuadros habituales de emesis, por lo que fue
interconsultada posteriormente con el Servicio de Gastro-
enterologia. Al examen fisico solo se constato espasticidad
en la region epigdstrica, a pesar de lo dificil de la palpacién
abdominal, por el abundante paniculo adiposo de la en-
ferma y la poca cooperacion durante la exploracion. Se
indico panendoscopia superior, que se realizd el 27 de ma-
yo del propio ano, observindose una masa de aspecto ge-
latinoso y color oscuro verdoso que se iniciaba desde el car-
dias y, a manera de cola de caballo, se extendia por las
paredes del estdmago, llegando al piloro y traspasindolo
hasta la segunda-tercera porcion del duodeno. Acto segui-
do fue sometida a una gastrostomia con extraccion total del
tricobezoar, constituido por una masa de tejido con la con-
figuracion del estdbmago y una parte del duodeno (Fig. 1),
que midié 29 x 8 cm en sus didmetros mayores y pes6 820
gramos, con gran fetidez, conformado en casi su totalidad
por pelos, asi como pequefios fragmentos de madera y otros
componentes organicos en forma aislada, recubiertos todos
por material mucoso. En los cortes practicados (Fig. 2) se
corrobord la constitucion de los componentes ya descritos
en forma de una maya firmemente entretejida, en la que pre-
dominaron los pelos.

DISCUSION
La perversion del apetito es una condicion indispen-
sable para la formacién de tricobezoares!!, que son con-
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FIGURA 1. Tricobezoar extraido del estémago de la paciente.

creciones de pelo fundamentalmente y otras sustancias,
que crecen lentamente durante afios en la cavidad gastri-
ca y, excepcionalmente, en otra porcion del tubo digesti-
vo. El cabello ingerido se atrapa en los pliegues mucosos
gastricos y es retenido por la insuficiente superficie de fric-
cion requerida para la propulsion. Las alteraciones en la
motilidad intestinal, las secreciones géstricas y algunos
factores dietéticos han sido involucrados en su patoge-
nia®3),

El sexo femenino es el que con mayor frecuencia se afec-
tall-3)] constituyendo los pacientes psiquiatricos el grupo
mds vulnerable, precisamente por ser comun en los mismos
el aberrado habito compulsivo de tricotilomania con tri-
cofagia. En nuestra paciente, la madre refiri6 este antece-
dente, asi como la existencia de dreas de alopecia constata-
das en multiples ocasiones mientras la peinaba. El cuadro
emético es la forma clinica de presentacion habitual, co-
mo sucedid en esta enferma, pero también se ha comunica-
do la presencia de dolor abdominal, anemia, esteatorrea e
hipoproteinemia, asi como ictericia obstructiva, pancreati-
tis y otros cuadros oclusivos*?).

Aunque el diagndstico se ha realizado clasicamente por
el examen contrastado del estdmago®, cuando el indice
de sospecha es alto, se puede prescindir del mismo, acu-
diéndose directamente al estudio endoscopico que, como
hemos demostrado, es concluyente para el diagndstico.

Este caso es el primer sindrome de Rapunzel que se pu-
blica en nuestro pais, y en el mundo el nimero 15, segin la
revision realizada en Medline el 18 de junio del 2003.

En las fotos puede apreciarse como el tricobezoar ha to-
mado rigurosamente el molde del estomago y las primeras
porciones del intestino delgado. Notese en las vistas de los
cortes lo compacto del material y la existencia de algunos
fragmentos de madera, algodon y otras sustancias no iden-
tificadas en el espesor del bezoar.
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FIGURA 2. Cortes realizados al tricobezoar.

La recurrencia del tricobezoar se ha comunicado hasta
en un cuarto de los afectados, por lo que es recomendable
mantener una vigilancia estricta en este tipo de enfermos, y
hacer especial énfasis en el rasurado del cuero cabelludo y
de otras areas pilosas, ademas de mantener fuera del alcance
del paciente objetos como mufiecas, alfombras y otros ar-
ticulos que propicien la pica.
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RESUMEN

La adenosina es el fairmaco de eleccion en el tratamien-
to de las taquiarritmias supraventriculares del nifio. Pre-
sentamos un caso de bloqueo auriculo-ventricular mante-
nido, que precisd6 maniobras de reanimacion cardio-
pulmonar, tras la administracion de adenosina intraveno-
sa en un nifio con taquicardia supraventricular. Ocasio-
nalmente, la adenosina puede presentar efectos secundarios
muy graves. Por este motivo, su administracién debe reali-
zarse en una unidad con capacidad para tratar de forma in-
mediata esos posibles efectos indeseables.

Palabras Clave: Adenosina; Efecto secundario; Nifios.

ABSTRACT

Adenosine is the drug of first choice for supraventricu-
lar tachycardia in children. We report a case of sustained
atrio-ventricular nodal block in a child after administration
of intravenous adenosine. This case emphasizes that ade-
nosine may not be a safe drug. Therefore, we think para-
medics should not use this drug for the treatment of SVT
without previous medical supervision.

Key Words: Adenosine; Side effect; Children.

INTRODUCCION

La taquicardia supraventricular es el trastorno del rit-
mo cardiaco mas frecuente en la infancia. Actualmente, la
adenosina es considerada el firmaco de eleccion en el tra-
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tamiento de la mayoria de taquiarritmias supraventricula-
res (TSV) del nifio. Debido a su mecanismo de accion, de-
prime el automatismo del nodo sinusal y enlentece la con-
duccidn a través del nodo auriculo-ventricular (A-V). Por
este motivo suele provocar un paro sinusal y un bloqueo A-
V, efectos que son transitorios y de muy corta duracion(.
La adenosina es considerada una droga segura y eficaz®?. Se
han descrito pocos efectos secundarios graves en ninos®* y
nunca se ha observado un bloqueo A-V grave que precise
medidas de reanimaci6n cardio-pulmonar. Presentamos
un caso de parada circulatoria, por bloqueo A-V manteni-
do, en un nifio con TSV tras la administracion de adenosi-
na intravenosa.

CASO CLINICO

Niflo de 23 meses de edad, sin antecedentes personales
de interés, que ingresa en nuestra Unidad para tratamien-
to de una crisis de TSV. El electrocardiograma de superficie
mostraba taquiarritmia de complejo QRS estrecho, com-
patible con taquicardia por reentrada en el nodo A-V, a una
frecuencia de 290 s/m y sin repercusion hemodindmica. A
su ingreso se inicio tratamiento con adenosina, segin pro-
tocolo habitual. Se administraron 3 dosis de adenosina, en
bolos intravenosos rapidos, a unas dosis de 0,1, 0,15 y 0,20
mg/kg, respectivamente, sin obtener respuesta. Tras admi-
nistrar la tltima dosis prevista, a 0,25 mg/kg, el nifio sufri6
un empeoramiento brusco de su estado general, con pérdi-
da de conciencia, mala perfusion periférica y ausencia de
pulso arterial palpable. En el registro electrocardiografico
se observo el cese brusco de la taquiarritmia, apareciendo
bloqueo A-V mantenido, con respuesta ventricular lenta
(Fig. 1). Al persistir en esta situacion de parada circulato-
ria, por bloqueo A-V mantenido, durante mas de 15 se-
gundos (Fig. 2), se inicid masaje cardiaco y ventilaciéon con
oxigeno al 100% mediante bolsa y mascarilla. Tras las ma-
niobras de reanimacidn, se recuperd la frecuencia ventricu-
lar (Fig. 3) y mejord la situacion clinica, palpandose pulsos
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FIGURA 1. EKG: bloqueo A-V mantenido, con respuesta ventri-
cular lenta, tras administraciéon de adenosina.

FIGURA 2. EKG: bloqueo A-V mayor de 15 segundos de dura-
cion; se inicia masaje cardiaco.

FIGURA 3. EKG: aumento de la frecuencia ventricular, tras las
maniobras de reanimacion.

periféricos y recuperando finalmente el ritmo sinusal. La
evolucion posterior fue favorable, no presentando nuevos
episodios de TSV y siendo dado de alta de nuestra Uni-
dad, con exploracion normal, a las 12 horas de su ingreso.

DISCUSION

La adenosina es un nucledtido endbgeno, agonista de
los receptores A1, cuya eficacia clinica se basa en su capa-
cidad para deprimir el automatismo del nodo sinusal y en-
lentecer la conduccion a través del nodo A-V y de las vias
accesorias, sin efecto inotropico negativo. Debido a su me-
canismo de accion, produce un paro sinusal transitorio, con
bradicardia y latidos de escape nodales o ventriculares. Su
vida media es muy corta, por este motivo sus efectos suelen

VoL. 60 N°2, 2004

ser de corta duracion y sin repercusion clinica, siendo con-
siderado actualmente el tratamiento de eleccion en las ta-
quiarritmias supraventriculares del nifilo®. No obstante,
se han publicado algunos casos de efectos indeseables gra-
ves. Mulla y cols.® describen un caso de fibrilacion ven-
tricular, tras administracion de adenosina, en un neonato
con sindrome de Wolf-Parkinson-White tratado con digo-
xina, como posible efecto sinérgico de ambos farmacos. Y
Kipel y cols. refieren un caso de taquiarritmia de comple-
jo QRS ancho, tras la administracion de adenosina, en el
postoperatorio de un nifo intervenido de cardiopatia con-
génita. Sin embargo, estos efectos secundarios graves sue-
len presentarse en nifios sometidos a cirugia o en tratamiento
con otros farmacos que pueden potenciar el efecto de la ade-
nosina. La singularidad de nuestro caso radica en que no se
han comunicado efectos indeseables graves, como el de nues-
tro paciente, en nifos previamente sanos y sin tratamiento
antiarritmico asociado. Nuestro caso demuestra que la ade-
nosina puede producir efectos secundarios graves y consi-
deramos que es muy importante conocer esta posibilidad,
sobre todo teniendo en cuenta que este firmaco puede ad-
ministrarse en unidades que no cuentan con los medios
necesarios para realizar una adecuada reanimacion e, in-
cluso, algunos autores han sugerido que la adenosina es tan
segura que puede ser empleada por personal paramédico,
sin supervision médica alguna®.

En conclusién, la adenosina, fairmaco de reconocida efi-
cacia en el tratamiento de las TSV del nifio, puede presentar
efectos secundarios graves, ocasionalmente. Por este motivo,
consideramos que su administracion debe realizarse en una
unidad con la capacidad, material y de personal, necesaria pa-
ra tratar de forma inmediata esos posibles efectos indeseables.
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RESUMEN

Presentamos un caso de sepsis con sindrome de Water-
house-Friderichsen, como forma de presentacion de enfer-
medad neumocdcica invasora en un nifio previamente sa-
no. El cuadro clinico evoluciond de forma fulminante y el
paciente falleci6 a las 5 horas de su ingreso. El estudio ne-
cropsico demostrd apoplejia suprarrenal bilateral. Este ca-
so demuestra que Streptococcus pneumoniae puede desen-
cadenar un cuadro de sepsis fulminante con sindrome de
Waterhouse-Friderichsen en nifios previamente sanos, sien-
do un cuadro clinico excepcional, muy poco descrito en la
literatura cientifica. Debemos insistir en que es posible evi-
tar la enfermedad neumocdcica invasora en el nifio, me-
diante la vacuna conjugada heptavalente, que ha demos-
trado ser segura y eficaz.

Palabras Clave: Streptococcus pneumoniae; Sepsis; Sindro-
me de Waterhouse-Friderichsen.

ABSTRACT

We report a case of Waterhouse-Friderichsen syndrome
associated with Streptococcus pneumoniae infection in a
previously healthy child. The patient experienced a fulmi-
nant course and died within five hours after admission. Blo-
od cultures grew Streptococcus pneumoniae. Autopsy fin-
dings revealed bilateral adrenal hemorrhage. This case
demonstrates that invasive pneumococcal infection in pre-
viously healthy children may be complicated by the rapid
onset of septic shock and developed fatal Waterhouse-Fri-
derichsen syndrome.
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This case is very uncommon. The generalized use of hep-
tavalent pneumococcal conjugate vaccine is safe and effec-
tive.

Key Words: Streptococcus pneumoniae; Sepsis; Waterhou-
se-Friderichsen syndrome.

INTRODUCCION

La sepsis bacteriana es una infeccion grave, que pone en
peligro la vida del nifio. Su forma de presentacion mas se-
vera es la sepsis fulminante, con sindrome de Waterhouse-
Friderichsen, de evolucion fatal en pocas horas. Este cua-
dro clinico, en nifios, se ha asociado clasicamente y casi en
exclusiva a la infeccion invasora por Neisseria meningiti-
dis"?); aunque también se han publicado casos por Strep-
tococcus pyogenes™), Haemophilus influenzae b'® 6 Strep-
tococcus pneumoniae’), Existen, en la literatura cientifica,
muy pocos casos de sepsis con sindrome de Waterhouse-Fri-
derichsen como forma de presentacion de enfermedad neu-
mocdcica invasora en nifios sanos'®.

Presentamos un caso de sepsis fulminante por Strepto-
coccus pnewmoniae, con necrosis suprarrenal bilateral de-
mostrada en el estudio necrdpsico o sindrome de Water-
house-Friderichsen.

OBSERVACION CLINICA

Se trata de una nifia de 2 afios de edad, que acude al Ser-
vicio de Urgencias del Hospital por cuadro de fiebre alta de
12 horas de evolucion. A la exploracion presenta mal es-
tado general, coloracion pélida, con acrocianosis, exante-
ma petequial generalizado, pulsos filiformes, relleno capi-
lar muy enlentecido y afectacion del nivel de conciencia con
escasa respuesta a estimulos. Ingresa en la Unidad de Cui-
dados Intensivos Pedidtricos (UCIP) en situacion de extre-
ma gravedad, con diagndstico de shock séptico. A su in-
greso, se inicia tratamiento del shock con reposicion de
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FIGURA 1. Fotografia del estudio necr6psico, que muestra la apo-
plejia suprarrenal bilateral.

volemia y perfusion de farmacos inotropicos y vasoactivos.
Se procede a intubacion endotraqueal y conexion a venti-
lacion mecdnica. Se realiza transfusion de hemoderivados
(plasma, concentrados de hematies y plaquetas) y se inicia
tratamiento antibidtico con cefotaxima y corticoterapia a
dosis altas. A pesar del tratamiento intensivo, la evolucion
es muy desfavorable y no se consigue restablecer la estabi-
lidad hemodindmica, falleciendo a las 5 horas de su ingre-
so en UCIP. El estudio hematoldgico demostrd graves alte-
raciones en los tiempos de coagulacion -TP, TT y TPTA-,
plaquetopenia severa e hipofibrinogenemia, todo ello com-
patible con consumo masivo de factores por cuadro de co-
agulacion intravascular diseminada. En hemocultivo, reali-
zado a su ingreso, se aislo Streptococcus pneumoniae,
serotipo 6B, con sensibilidad intermedia a penicilina y re-
sistente a eritromicina. El estudio post-mortem reveld apo-
plejia y necrosis suprarrenal bilateral (Fig. 1). En los culti-
vos post-mortem, de sangre y liquido cefalo-raquideo,
también se aisld Streptococcus pneumoniae, serotipo 6B.

DISCUSION

El primer caso de posible sindrome de Waterhouse-Fri-
derichsen, en la literatura cientifica, data de 1901®), En 1911,
Waterhouse!” describe un caso de hemorragia suprarre-
nal en un nifio con cuadro séptico. En 1918, Friderichsen('!
realiza una revision del tema y afiade 2 casos mds a la lite-
ratura cientifica. Desde entonces, este cuadro clinico, ca-
racterizado por apoplejia suprarrenal bilateral en el curso
de una sepsis fulminante, se denomina sindrome de Wa-
terhouse-Friderichsen. Clinicamente se caracteriza por su
evolucion rapida hacia el colapso vascular y la muerte. Los
estudios post-mortem demuestran apoplejia suprarrenal bi-
lateral como causa del cuadro fulminante. Este sindrome se
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presenta generalmente en nifios y se asocia sobre todo a
Neisseria meningitidis''; ocasionalmente se han publica-
do casos por Streptococcus pyogenes™s y, muy rara vez, por
Haemophilus influenzae b®'y Streptococcus pneumoniae!”).

Las formas clinicas de enfermedad neumocécica inva-
sora, mas frecuentes en nifios, son la meningitis y la neu-
monia bacteriémica. La incidencia de sepsis y shock sépti-
co, como forma de presentacion de enfermedad neumocdcica
en nifos, es muy baja. El sindrome de Waterhouse-Fride-
richsen por neumococo suele ocurrir en pacientes con in-
munodeficiencias o disfuncion reticuloentdotelial severa, es-
pecialmente por asplenia o esplenectomia’24, En nifios
sanos es muy raro y, en la literatura cientifica, existen s6lo
4 casos publicados de sindrome de Waterhouse-Friderich-
sen como complicacion de neumococemia®. El caso pre-
sentado es, por tanto, un cuadro clinico excepcional. Los
hemocultivos ante-mortem y post-mortem confirmaron
Streptococcus pneumoniae como germen causante del cua-
dro clinico y en el estudio necropsico se observd una apo-
plejia suprarrenal bilateral, que confirmé el diagndstico
de sindrome de Waterhouse-Friderichsen.

Aunque los casos de shock séptico y sindrome de Wa-
terhouse-Friderichsen por neumococo son cuadros clini-
cos muy raros, la aparicion de estos casos, junto a otras for-
mas graves de enfermedad neumocdcica invasora, como las
meningitis, supone un argumento mds para la defensa de la
vacunacion generalizada de nuestra poblacion infantil con
la vacuna conjugada heptavalente; vacunacion que actual-
mente ya estd recomendada por la Asociacion Espafiola
de Pediatria’%. La vacuna heptavalente es un método eficaz
y seguro'é) para prevenir la enfermedad neumocdcica in-
vasora causada por 7 serotipos de Streptococcus pneumo-
niae (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F) en nifios menores de 2
anos. Entre los serotipos incluidos en la vacuna esta el 6B,
germen causante de este caso clinico.

Otro aspecto importante es el tratamiento antibitico
empirico en los casos de sepsis y shock séptico. Habitual-
mente se emplea cefotaxima o ceftriaxona, como antibio-
terapia inicial, dado que estos cuadros clinicos se asociaban
casi exclusivamente a Neisseria meningitidis y no se han ais-
lado cepas de meningococo resistentes a estos antimicro-
bianos. Sin embargo, existen cepas de Streprococcus pneu-
moniae resistentes o con sensibilidad intermedia a
cefalosporinas de tercera generacion en nuestro medio!!719),
Por tanto, dado que actualmente la etiologia de la sepsis
bacteriana puede ser también neumocdcica, debemos reco-
mendar el uso de cefotaxima a dosis altas (300 mg/kg/dia)
o la asociacion de vancomicina y cefotaxima, como trata-
miento empirico ante cuadros clinicos de sepsis y shock sép-
tico en nifios, hasta recibir los resultados de los cultivos y
antibiogramas.

En resumen, este caso muestra que la forma clinica de
presentacion de la enfermedad neumocécica invasora, en
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nifios previamente sanos, puede ser también un cuadro de
sepsis fulminante, con sindrome de Waterhouse-Friderich-
sen. Por tanto, ante estos cuadros clinicos, debemos sos-
pechar, no s6lo una etiologia meningocdcica, sino también
por Streptococcus pneumoniae. Es preciso insistir en que
existe un medio eficaz para prevenir esta grave enfermedad,
como es la vacuna conjugada heptavalente.
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DE GUARDIA EN NEONATOLOGIA
Vento M, Moro M.

Sociedad Espafiola de Neonatologia.
Madrid: Editorial Ergon; 2003.

En el prologo de la presente obra, el Prof. Jiménez, de
la Universidad de Barcelona, subraya que la Neonatologia
es una de las especialidades pediatricas que mds se han de-
sarrollado en los ultimos 50 afios gracias, tanto a la inves-
tigacion bdsica y aplicada, como a la creacion de las mo-
dernas Unidades Intensivas Neonatales.

La Sociedad Espafiola de Neonatologia ha tenido como
una de sus tareas primordiales la creacion de protocolos co-
munes y consensuados. La presente monografia, editada por
los Profs. Vento y Moro, supone un enorme esfuerzo por
presentar en un volumen de tamafio ficilmente manejable,
un caudal de informacion tedrica y practica.

La primera parte estd dedicada a la presentacion de pro-
tocolos que abarcan todos los aspectos de la patologia neo-
natal, afadiendo ademds capitulos dedicados al diagnosti-
co por imagen sobre farmacopea y farmacocinética.

La segunda parte, bajo el epigrafe “Procedimientos”,
aborda las técnicas de uso habitual en la neonatologia de
forma clara y didéctica con el apoyo de abundante y cui-
dada iconografia.

La obra se completa en su tercera parte con una reco-
pilacion de tablas antropométricas, composicion de lipidos
y aminodcidos parenterales, etc.

Todo este esfuerzo de recopilacion y sintesis ha sido po-
sible, ademas del esfuerzo de los editores, gracias a la cola-
boracion de mas de un centenar de especialistas espafioles y
a la participacion de comentaristas y revisores internaciona-
les de Estados Unidos, Canadd, Argentina, Puerto Rico y
diversos paises europeos. El titulo “De guardia en Neonato-
logia” refleja la intencion primera de sus autores de servir
al neonatélogo cuando ha de enfrentarse a situaciones de
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emergencia. Pero, ademds, puede recomendarse sin reservas
como obra de consulta. Libro muy recomendable.

A. Muiioz Villa

LA RODILLA INFANTIL

De Pablos J.

Madrid: Editorial Ergon; 2003.
2% Edicion

Se trata de la segunda edicion de una obra publicada ini-
cialmente en 1998. Bajo la direccion del Dr. de Pablos, del
Hospital de Navarra, el libro cuenta con la colaboracion de
mas de 50 especialistas traumat6logos espafioles y de otros
paises europeos, singularmente de Francia, Italia y Alema-
nia, y de EE.UU. y Brasil.

Centrada en la patologia de la rodilla en el nifio, se es-
tructura en cuatro secciones. La primera aborda aspectos
anatomicos y fisiologicos del desarrollo de la rodilla durante
el crecimiento infantil, asi como del diagnéstico por imagen
y la problemitica de la rodilla dolorosa en la infancia y en
la adolescencia.

El segundo apartado estudia los aspectos ortopédicos,
desde la luxacion congénita de la rodilla y de la rotula, la
patologia infecciosa y tumoral de la rodilla en el nifio.

Finalmente, la tltima seccion se ocupa de las técnicas
quirtrgicas.

Cada capitulo cuenta con una bibliografia amplia y el
soporte grafico, tan importante en una obra de esta natu-
raleza, es excelente. El trabajo de edicion es impecable.

Obra del mayor interés en su género.

A. Musioz Villa
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LaRevista podra publicar informes de Sociedades y Grupos de
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mente en todo o en parte. Debe mencionarse expresamente en el
apartado “métodos’ de cadatrabgjo que los procedimientos utiliza-
dos han sido aprobados, mediante consentimiento informado, por
los padres o tutores de los pacientes. Es conveniente hacer constar
en su caso que € estudio sometido a publicacion ha sido aprobado
por los comités de Eticay/o Investigacion del centro en el queseha
realizado.

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



Boletin de suscripcion

Direccion de envio Nombre y Apellidos
Direccion
Teléfono Poblacién
C.P. Provincia NIF
Profesionales Instituciones MIR y estudiantes  Extranjero
Suscribame a:  Revista Espariola
de Pediatria
(6 nimeros/afio) 62 € 103 € 52 € 113 €

Impuestos y gastos de envio incluidos.

[0 Mediante talén n° [0 Transferenciaa ERGON CREACION, S.A. (1 A través de mi cuenta
gue adjunto BANCO BILBAO VIZCAYA. bancaria (cumplimento
cc. 0182/5437/61/0010072818. autorizacién adjunta)

Avda. de Espafia, 22. 28220 Majadahonda

Orden de pago por domiciliacién bancaria

Banco/Caja de Ahorros Entidad N° Sucursal D.C.
Cdle Poblacién
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, deberan 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 Creacion, S.A.

L es saluda atentamente
(Firma)

Remitir a )

ERGON CREACION, SA.

C/ Arboleda, 1

28220 MAJADAHONDA (Madrid)

Teléfono suscripciones: (91) 636 29 37 ..o, ) e de v de
2003

*Oferta valida hasta el 31 de Diciembre de 2004*
Responsable de suscripciones

MADRID, ......... A€ e de 2004




CURSO INTERACTIVO PARA MEDICOS

del 11al 13 de no 2004

V1(c13)16/:8 A TRATAMIENTO
DEL NINOEcL7:\j:

@l el interactivo

48 m casos clinicos

9

[ 20E Lugar:

Vélido como Curso Monografico del Doctorado Facultad de Medicina. Universidad Complutense
- Anfiteatro Ramén y Cajal. Ciudad Universitaria. Madrid
Avalado cientificamente por:

Organizado por: Servicio de Cuidados Intensivos Pediétricos
Hospital Universitario del Nifio Jesus. Madrid
Director del Curso: J. Casado Flores
Director Adjunto: Ana Serrano

LA

o UNIVERSIDAD AUTONOMA
0, 65 - 28009 MADRID DE MADRID
Fax: 91-574 46 69

HOSPITAL

Secretaria [Sfelea

28220 Majadahonda (Madrid)
Fax 91 636 29 31



