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PUESTA AL DIA

Necesidad emergente de las unidades de

salud medioambiental pediatricas

J.A. Ortega Garcia, . Ferris i Tortajada, A. Marco Macian

Unidad de Salud Medio Ambiental Pedidtrica. Pediatric Environmental Health
Speciality Unit (PEHSU). Hospital Materno Infantil Universitario La Fe. Valencia

Mas de 5 millones de nifios entre 0 y 14 afios mueren
cada afo por causas de enfermedades relacionadas con el
entorno donde viven, estudian y juegan(!. Unos 100.000
compuestos quimicos compiten para contaminar local y glo-
balmente todos los ecosistemas naturales®?. Mas del 40%
del total de enfermedades atribuidas a los factores de ries-
go ambientales recaen en los menores de 5 afios de edad-.
La Organizaciéon Mundial de la Salud considera la salud me-
dioambiental pediatrica como uno de los principales retos
sanitarios del siglo XXI y estimula el desarrollo de estrate-
gias que permitan abordar, divulgar y resolver los proble-
mas de la salud ambiental pediatrica en unidades y cen-
tros de excelencia®s), También la estrategia europea sobre
Medio Ambiente y Salud recientemente publicada recono-
ce la infancia como especial foco de atencion y establece pla-
z0s concretos para la creacion de grupos de expertos y téc-
nicos multidisciplinarios (incluida la seccion pediatrica) para
planificar y profundizar en aspectos de la salud ambiental
pediatrica®. La cumbre ministerial de la Union Europea,
junio 2004, no es impasible a la necesidad de los tiempos
y tratard con el lema el futuro de nuestros nifios la relacion
infancia, salud y medio ambiente.

Después de constituir en el afio 2001 el 1¢ Grupo de Tra-
bajo de Salud Medioambiental Pedidtrica del Estado Espafiol

Palabras Clave: Unidad de Salud Medioambiental Pedia-
trica (Pediatric Environmental Health Speciality Unit).

Correspondencia: Juan Antonio Ortega Garcia. Unidad de
Salud Medio Ambiental Pedidtrica. Pediatric Environmental
Health Speciality Unit (PEHSU). Hospital Materno-Infantil
Universitario La Fe. Planta 11 (maternal). Avda. Campanar
21. 46009 Valencia

e-mail: ortega@pehsu.org

Recibido: Enero 2004
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en el seno de la Sociedad Valenciana de Pediatria, queremos
dar los pediatras un segundo paso dentro del Hospital Ma-
terno-Infantil Universitario La Fe de Valencia®. Siguiendo las
directrices de la OMS, UNICEF, ONU, European Environ-
mental Agency, Environmental Protection Agency U.S.A'y
de la American Academy of Pediatrics, vamos a iniciar el lar-
go camino hacia la consolidacion y reconocimiento de la Sa-
lud Medioambiental Pedidtrica como una nueva, emergente
y necesaria subespecialidad, dentro de la Pediatria®.

En la Pediatric Environmnental Health Speciality Unit
Valencia (PEHSU-VALENCIA), (http://www.pehsu.org)
nuestros objetivos generales se resumen en:

1. Dotar a los futuros pediatras de una sdlida formacion
para la asistencia comunitaria e individualizada sobre los
factores medioambientales que afectan a la salud de nues-
tros nifnos, familiarizando a los pediatras con los problemas
de la salud medioambiental.

2. Ensenar a los pediatras sobre las muchas interaccio-
nes —fisicas, quimicas, bioldgicas, sociales y culturales— que
ocurren entre los nifios y el medio ambiente.

3. Aumentar en cantidad y calidad en la formacion, asis-
tencia e investigacion de la salud medioambiental pediatrica.

4. Crear pediatras expertos y lideres en esta disciplina
emergente.

Mientras que en dmbitos extrapediatricos se estd deba-
tiendo el futuro de la salud medioambiental pedidtrica en
Europa y son muchos los actores que toman posicion en el
escenario (desde quimicos, bidlogos, epidemi6logos, perio-
distas, técnicos en salud medioambiental, fisicos, médicos
generalistas...), lamentablemente la inmensa mayoria de la
pediatria espafiola permanece ajena a estos movimientos.
Desde nuestra modesta experiencia, ofrecemos nuestro apo-
yo, ilusidon y conocimiento a todos los pediatras que estén
interesados en desarrollar e implementar las Unidades de
Salud Medioambiental Pedidtrica en sus ambitos de actua-
cion. Para ello, nos place el poder compartir los principios,
contenidos y planes de la Pediatric Environmental Health

Necesidad emergente de las unidades de salud medioambiental pediatricas 177



Speciality Unit Valencia con los queridos lectores de Revis-
ta Espanola de Pediatria.

La situacion no deja de ser delicada y triste, por la mio-
pia y falta de vision futura de la mayoria de los principa-
les dirigentes de la pediatria espafiola. Los pediatras tene-
mos el deber irrenunciable y el compromiso firme de tutelar,
vigilar y cuidar la salud de uno de los segmentos poblacio-
nales mds vulnerables de toda la sociedad ante las agresio-
nes medioambientales. Por todo ello, debemos implicarnos
con mayor entrega, énfasis y entusiasmo, en la defensa in-
disoluble de la salud infantil y de la proteccion de un me-
dioambiente saludable'?. A pesar de ser un campo multi-
disciplinar dentro del sector biosanitario, los pediatras
ocupamos un lugar estratégico y privilegiado para vertebrar
y liderar las Unidades de Salud Medioambiental Pediatrica.

Es necesario un despertar de los pediatras en este cam-
po. Son nuevos retos y oportunidades para la pediatria, son
muchas ilusiones, actividades de salud infantil, horas de es-
fuerzo, puestos de trabajo..., en definitiva, es la respuesta
que tenemos que dar a los miles de nifios amenazados am-
bientalmente que en nuestro pais nos estin mirando y se-
fialando con el dedo. ¢(Dénde estin los pediatras?

La Organizacion Mundial de la Salud nos reclama la ne-
cesidad de crear una alianza global capaz de provocar am-
bientes saludables para los nifios!!V y, en esta linea, las Uni-
dades de Salud Ambiental Pedidtrica constituyen una
auténtica necesidad “emergente y urgente”2, Cuando mi-
les de nifios estdn expuestos a diario a multitud de toxi-
cos, la reflexion como pediatras es sencilla: si nosotros no,
¢quién?; y, si ahora no, ¢cuando?
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ARTICULO ORIGINAL

Correlacion electroclinica diagndstica y terapéutica
con metilfenidato de accion inmediata en TDAH

J.R. Valdizan Usén

Servicio de Neurofisiologia Clinica. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza

RESUMEN

Introduccion. El trastorno por déficit de atencion con o
sin hipercinesia (TDAH) origina dificultades en el aprendi-
zaje, las actividades ludicas y con el entorno social, pudién-
dose agudizar en ambientes desestructurados. Existe un cla-
ro predominio de los varones y las posibilidades de herencia
son de un 57%, desconociéndose sus causas bioquimicas.

Objetivos. 1. Crear la correlacion entre pruebas neuro-
fisiol6gicas como la cartografia cerebral (CC) y el poli-
somnograma nocturno (PSGn) con los sintomas del TDAH.
2. Valorar la respuesta al metilfenidato (MPH) de liberacion
inmediata.

Pacientes y métodos. Se estudian 170 nifios y nifas, li-
bres de otras patologias, con un predominio de 5 a 1 por
parte de los varones y edades medias de unos 8 afios a los
cuales se les realiza historia clinica, hemograma y bioqui-
mica general, hormonas tiroideas y nivel de cortisol, asi co-
mo CC-EEGc. Ademas, a 46 nifios se les practico polisom-
nograma nocturno (PSGn).

Resultados. Una tercera parte de los nifios presentaban
patologias asociadas, como rinitis alérgica, asma, alergias
y dermatitis sin diferencias de sexos. El 16,7% tenian des-
cargas paroxisticas en el PSGn. Las respuestas de familias
y profesores al cuestionario eran concordantes. Del EEGc se
valora el cociente theta/alfa, que muestra una dominancia
generalizada de la banda theta no correlativa con la edad de
grado medio en el 49,4% y leve en el 5,9. Tras el tratamiento
durante un afio, hay una mejoria global y no focal de la ac-
tividad, la dominancia leve sube al 58,2% vy las otras dos ba-
jan el 2,4%. El resto de los trazados son inespecificos. A su

Correspondencia: Jose Ramon Valdizdn Usén. Servicio de
Neurofisiologia Clinica. Hospital Universitario Miguel
Servet. Paseo de Isabel La Catolica, 1. 50009 Zaragoza
Recibido: Marzo 2004
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vez, hay una buena evolucion clinica en el 78,2% de los
casos, con un 19,5% de complicaciones moderadas resuel-
tas con la disminucion de dosis del firmaco o su retirada.

Conclusiones. 1. El subgrupo TDA es mas probable
que se mantenga en la edad adulta y, aunque minoritarios,
se le asocien trastornos inmunoldgicos y/o paroxismos epi-
leptiformes. 2. El efecto al MPH puede ser objetivado me-
diante registros seriados de la actividad bioeléctrica cor-
tical digitalizada, con evolucion sincrénica a la respuesta
clinica.

Con estos parametros, las dosis de MPH de liberacion
inmediata (Rubifen®) que se administraron fueron entre 10
a 40 mg, repartidas en el desayuno y la comida, segin ne-
cesidad clinica. Dentro de la metodologia se tuvo en cuen-
ta la necesidad de ajuste fino de la dosis por la propia in-
madurez fisiologica del tracto digestivo infantil, con alta
variabilidad en la absorcion y por los sintomas que eran mds
o menos predominantes a lo largo del dia; ello permitié con-
trolar la relacion dosis / horarios de las comidas, para evitar
la posible inapetencia y, al mismo tiempo, salvar el riesgo de
insomnio de inicio, que condicionaria el comportamiento
diurno y la respuesta cortical.

Palabras Clave: TDAH; Sintomas inmunoldgicos; Electro-
encefalograma cuantificado; Cartografia cerebral; Poli-
somnograma; Metilfenidato; Rubifen®.

ABSTRACT

Introduction. Attention Deficit Disorder with or without
hyperkinesia (ADDH) causes difficulties in learning, playing
activities and social setting and can worsen in destructured
settings. There is a clear predominance of males, the pos-
sibilities of inheritance are 57% and its biochemical causes
are unknown.

Objectives. 1. Create the correlation between neu-
rophysiological tests such as brain mapping (BM) and noc-
turnal polysomnography (nPSG) with the ADDH symptoms
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and 2. evaluate the response to immediate release methylp-
henidate (MPH).

Patients and methods. A total of 170 boys and girls, free
of other diseases were studied. There was a predominance
of 5 to 1 for the males and mean ages of 8 years. A clini-
cal history, complete blood test and general biochemistry,
thyroid hormones and cortisol levels as well as BM-qEEG
were performed. In addition, nocturnal polysomnography
(nPSG) was performed in 46 children.

Results. One third of the children had associated dise-
ases, such as allergic rhinitis, asthma, allergies and derma-
titis, without gender differences. A total of 16.7% had pa-
roxysmal discharge in the nPSG. The family and professor
responses to the questionnaire agreed. The theta/alpha quo-
tient was evaluated in the gEEG and showed a generalized
dominance of the theta band that was not correlative with
middle school age in 49.4% and was mild in 5.9%. After
one year of treatment, there was a global and non-focal im-
provement of activity, mild dominance rose to 58.2% and
the middle and severe dominance lowered to 2.4%. The
rest of the traces are non-specific. There was also good cli-
nical evolution in 78.2% of the cases, with 19.5% of mo-
derate complications resolved with the decrease of the drug
dose or its withdrawal. Conclusions. 1. It is more likely
that the ADD subgroup continues in the adult age and, alt-
hough as a minority, immunological disorders and/or epi-
leptiform paroxysms are associated. 2. The effect of MPH
may be observed by seriated recording of digitalized corti-
cal bioelectrical activity, with synchronic course to the
clinical response.

With these parameters, the doses of immediate release
methylphenidate (MPH) (Rubifen®) that were administe-
red were between 10 to 40 mg, divided between breakfast
and lunch, according to clinical need. Within the methodo-
logy, the need for fine adjustment of the dose was taken in-
to account due to the physiological immaturity of the child's
digestive tract, with high variability in its absorption and be-
cause of the symptoms that were more or less predominant
during the day. This made it possible to control the dose/sche-
dule relationship of the meals, to avoid the possible loss of
appetite and, at the same time, overcome the risk of insom-
nia of sleep initiation, which would condition the daytime
behavior and cortical response.

Key Words: ADDH; Immunological symptoms; Quantified
electroencephalography; Brain mapping; Polysomnography;
Methylphenidate; Rubifen®.

INTRODUCCION
El trastorno por déficit de atencion con hipercinesia (TDAH)
se caracteriza por:

182 J.R. Valdizan Usén

1. Sintomas principales:

— Falta de atencién, dificultad para concentrarse en
una Unica tarea con la atencion selectiva conservada que per-
mite prestar atencion sin esfuerzo a tareas atractivas, pero
fracasando ante trabajos en que se necesite un nivel de es-
fuerzo continuado y sistematico. Ello les origina un rendi-
miento variable y dificultades en la comprension lectora.

- Hiperactividad, incapacidad para mantener una acti-
vidad motora y control del lenguaje correctos para las cir-
cunstancias.

— Impulsividad, reacciones demasiado inmediatas por
fallo del sistema inhibitorio que impide guardar un orden.

— Personalidad inestable, faciles de manipular, inestables
emocionalmente, ansiosas, inseguras y con cambios de carac-
ter sin alteraciones severas. En situaciones desestructuradas
pueden llegar a tener o crear problemas con el entorno social.

En general, se puede sefialar que las personas con TDAH
tienen dificultad para el control de impulsos que genera limi-
taciones en las funciones ejecutivas tales como la memoria de
trabajo, el desarrollo del lenguaje interno, el control de emo-
ciones y la habilidad para resolver situaciones complejas®?.

En esta discapacidad, para integrarse en un contexto
la persona con TDAH puede presentar una serie de efec-
tos negativos para ellos como el retraso en el aprendizaje
escolar, la desorganizacion en las tareas por etapas, la ines-
tabilidad en las relaciones sociales y la baja autoestima®).

El electroencefalograma cuantificado (EEGc) permite
descomponer en bandas de frecuencias la actividad bioe-
léctrica cerebral analdgica, digitalizarla y compararla con
valores normales de referencia; su representacion grafica
mediante sistemas de interpolacion es la cartografia cere-
bral (CC) y hace afios se evalu6 su evidencia cientifica pa-
ra distintos cuadros neuroldgicos™9).

Es clasico el tratamiento con metilfenidato (MPH) de li-
beracién inmediata como medicacion de eleccion para los
trastornos de atencion tanto en niflos, adolescentes y adul-
tos en el TDAH®7) y no existe, salvo la respuesta clinica,
prueba diagnéstica que facilite su seguimiento y valoracion.

2. El objetivo del trabajo es valorar la respuesta del me-
tilfenidato de liberacion inmediata con un ajuste fino de do-
sis mediante la combinacion de los datos clinicos basados
en el DSM-IV y la cartografia cerebral y el electroencefa-
lograma cuantificado.

PACIENTES Y METODOS

Se presenta una serie de 170 nifios de ambos sexos, aten-
didos en primera consulta entre los afios 1998 y 2002, 121
nifios y 27 nifias. Con edades medias y desviaciones estdn-
dar (DE) de 8,67 + 2,79 para los primeros y de 8,19 + 2,29
en las nifias. La exploracion neuroldgica fue normal y sin
crisis convulsivas, hipoacusia o ambliopia.

A todos ellos se les realiza historia clinica con explora-
cién neuroldgica y se entregan por separado cuestionarios
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de desatencion e hiperactividad segtin DSM-IVW para las
familias y los colegios y como pruebas diagnésticas se pi-
den cartografia cerebral (CC) o EEG cuantificado (EEGc),
hemograma, bioquimica general, hormonas tiroideas y ni-
vel de cortisol en plasma. A 46 de ellos se les realizé poli-
somnograma nocturno (PSGn); de ellos hay 26 nifios tipo
predominio con déficit de atencion, 4 son hiperactivos-im-
pulsivos y 18 nifios del tipo combinado (déficit de atencion
e hiperactividad). En segunda consulta se evaluaron las res-
puestas cumplimentadas, los resultados de las pruebas com-
plementarias y se decidia si se daba tratamiento farmaco-
l6gico con metilfenidato (MPH).

Se descartaron aquellos casos que llevaban asociados en-
tidades tales como sindrome de Gilles de la Tourette, tras-
tornos del espectro autista, dislexia, disfasia, epilepsia so-
bre todo en las ausencias simples, el retraso mental y el
trastorno obsesivo-compulsivo.

Se informé a las familias de que el TDAH no se causa-
ba por demasiada television, alergias a comidas, exceso de
azucar, un hogar desagradable o por escuelas sin recursos.

La valoracion clinica de la respuesta al tratamiento se
basé en la concordancia de respuestas familia-colegio cla-
sificadas en:

1. Abandono, cuando por razones no clinicas la familia
decide no continuar en la consulta.

2. Alta en la consulta.

3. Buena, el nifio presta mas atencién con mejoria es-
colar.

4. Muy buena, normalizacion.

5. Desconocida, no constan datos en la historia.

6. Mala, sin respuesta positiva al tratamiento.

7. Dudosa, sin consenso entre familia y colegio.

El electroencefalograma cuantificado (EEGc), con el ni-
fio en reposo y ojos cerrados, se realizé con un aparato Grass
modelo 8 Plus EEG/Polysomnograph de 18 canales (16 pa-
ra EEG segun sistema 10/20 y 2 para movimientos ocula-
res) acoplado al programa Rhythm de anélisis digital de la
sefial analdgica del EEG, con filtros de 0,18 Hz para bajas
frecuencias y 35 Hz para altas frecuencias. Sensibilidad de
siete microvoltios por milimetro y la frecuencia de muestreo
es de 128 Hz. Cada segmento elegido para el anlisis com-
prende una longitud de al menos cuatro segundos libres
de artefactos. El espectro de frecuencias se clasific segin
las bandas delta, theta, alfa y beta y el cociente theta/alfa
de la amplitud relativa de cada una de ellas.

La cartografia cerebral (CC) se caracteriza por: ser una
representacion grafica del EEG cuantificado e imagenes de
las cuatro bandas de frecuencia y segun los valores abso-
lutos y relativos o de distribucion normal que posee para el
TDAH , un grado de evidencia de clase 1T (estudios bien di-
seflados) y un tipo de recomendacion B®). La cartografia ce-
rebral se realizé en un aparato Track Walker version 2.0
con 32 canales con sensibilidad y filtros iguales a los em-
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pleados en el EEG cuantificado. El equipo comparaba au-
tomaticamente las respuestas obtenidas de las amplitudes
relativas con la base de datos de grupo control y poste-
riormente los normalizaba con una p < 0,05.

Los EEGs cuantificados y las cartografias cerebrales se
clasificaron segtin el ritmo dominante, denominando dis-
funcion al dominio anormal de la banda theta, en:

— Severa
De grado medio
De grado leve
Localizada en una zona cortical (p. ¢j., frontal)
Lentificacion cortical no theta sin valor clinico
Inestabilidad de ritmos corticales
Brotes lentos no epileptiformes

- Normal

Se repiten cada seis meses y para el presente estudio se
valora la actividad cortical obtenida a los doce meses de la
primera exploracion. El tratamiento se retiraba veinticua-
tro horas antes de la misma.

El polisomnograma que permite evaluar la arquitectura
y estabilidad del suefio descarta la existencia de actividad
paroxistica y alteraciones en la arquitectura del sueno.

Se utiliz6 un electroencefalografo GRASS modelo 8 Plus
EEG/Polysomnograph 21 canales, usando 13 canales (8
de EEG, 2 EOG y poligrafia: ECG y EMG) y un electroen-
cefalografo Medelec modelo 1 A 94 de 14 canales. No se
empled ningtn tipo de medicacion para inducir el suefio. El
estudio de suefio se iniciaba a las 22 horas y el registro se
interrumpia a las 7 horas. El tiempo total de registro en la
mayoria de los casos es de 6 horas o superior, salvo en al-
gunos casos. Todos los registros tienen 2 ciclos completos
de suefo nocturno. Las impedancias de todos los electro-
dos estaban por debajo de 5 kiloohms. La constante de tiem-
po para los canales de EEG y el EOG fue de 0,3 s y del EMG
de 0,1 s. La velocidad del papel para el registro fue de 15
mm/s. Las variables evaluadas son la eficiencia de suefio,
tiempo total de registro, latencia de suefio, nimero de des-
pertares, tiempo total de suefio y eficiencia, duracion de ca-
da fase y latencia del suefio REM®),

Metodologia para tratar con metilfenidato de accion
inmediata'?

Los requisitos para el tratamiento fueron: a) presentar
seis 0 mds puntos en desatencion; b) cociente theta /alfa con
valores superiores a 1 en el EEG cuantificado o predomi-
nio theta en la cartografia cerebral; c) repercusion escolar
o ambiental. Con estos parametros las dosis fueron entre 10
a 40 mg, repartidas en el desayuno y la comida, segin ne-
cesidad clinica. Dentro de la metodologia se tuvo en cuen-
ta la necesidad de ajuste fino de la dosis por la propia in-
madurez fisiologica del tracto digestivo infantil, con alta
variabilidad en la absorcion y por los sintomas que eran mas
o menos predominantes a lo largo del dia; ello permitié con-
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trolar la relacion dosis / horarios de las comidas, para evitar
la posible inapetencia y, al mismo tiempo, salvar el riesgo de
insomnio de inicio, que condicionaria el comportamiento
diurno y la respuesta cortical.

Informacion dada a las familias sobre opiniones no
demostradas acerca del metilfenidato!)

1. Los estimulantes llevan a la adiccion mds adelante en
la vida. No se ha demostrado, ya que el metilfenidato ayu-
da a muchos nifos a concentrarse y mejorar en el colegio
y en el juego, al evitar experiencias negativas. Sirve para pre-
venir adicciones y otros problemas emocionales.

2. Responder bien al metilfenidato prueba que una per-
sona tiene TDAH. Aunque permite concentrarse a muchas
personas y prestar mejor atencion, tengan o no TDAH en
los primeros periodos de su ingesta, la mejoria cronica so-
lo es mas evidenciable en personas con TDAH.

3. La medicacion se debe dejar cuando el ninio llega a la
adolescencia. No es asi. Un 80% de aquellos que necesitan
medicacion durante la nifiez, también la necesitan cuando lle-
gan a la adolescencia. EI 50% la necesitan en la edad adulta.

Informacion dada sobre los tratamientos controvertidos
que se desaconsejan durante la medicacion y no se han
probado cientificamente'!)

Dietas restringidas, megavitaminas, ajuste quiropracti-
co, adiestramiento visual y gafas de color especial.

Informacion sobre las normas en el diagnostico y
tratamiento

A todos los familiares se les indic6 que las pruebas eran:

1. Inocuas e indoloras y no originaban ningun riesgo pa-
ra el nifio.

2. Necesitaba de su colaboracion.

Para el tratamiento farmacoldgico se les informo del
tipo de farmaco, dosis, efectos deseados y posibles efectos
negativos. También se les instruia de como actuar en casos
de cualquier tipo de intolerancia.

Analisis estadistico

Se utilizo el t-test para comparar medias de: edades, va-
lores del cociente theta/alfa del EEG cuantificado y carto-
grafia cerebral y de las variables descritas del suefio. Y del
Chi cuadrado para evaluar la asociacion entre tratamiento
y evolucion con un p < 0,05.

RESULTADOS
Existe un marcado predominio de los nifios, cinco por
cada nifa, sin diferencias significativas en las edades de am-
bos grupos, como ya se ha sefialado en otros estudios!!?),
En cuanto a la presencia de otros sintomas no cogniti-
vos ni conductuales, como alergias, asma, rinitis alérgica y
dermatitis con un fondo inmunol6gico, aparecen en un
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TABLA 1. Cocientes de las medias de las respuestas de las
familias y colegios del cuestionario segin DSM-IV para la
desatencion (DA), hiperactividad (H) e impulsividad ().

Cociente Media  Desviacion  Coeficiente
estandar  de variacion

DA Familia/DA Colegio 1,2 0,9 92,8%

H Familia/H Colegio 1,3 1,1 113,6%

I Familia/I Colegio 1,1 0,7 74,2%

33,3% de los casos y, de ellos, el 17,85% en nifios y 14,28 %
en nifas, no existiendo diferencias significativas entre ellos.
Dentro de este grupo con sintomas acompafantes, se re-
parten a partes iguales los casos TDA y TDAH.

Ningun nifio mostré alteraciones hematoldgicas, ni bio-
quimicas, ni del cortisol o de las hormonas tiroideas, por lo
que se descart6 la presencia de anemia o hipertiroidismo.

En el registro del suefio nocturno se han observado pa-
roxismos de tipo epileptiforme en un 16,7% de los nifos,
sin predominio de una zona cortical, que presentan sinto-
mas de TDAH, mds frecuente en el subtipo con déficit de
atencion en 26 nifios (54,2%); en el TDAH tipo predomi-
nio hiperactivo fueron 4 (8,3%) y 18 en el TDAH tipo com-
binado (37,5%). La arquitectura de suefio de nifios con
TDAH presenta un aumento de los porcentajes de la fase
III del suenio y del suefio lento y una disminucion en el por-
centaje de suefio REM®),

Las medias, desviacion estandar (DE) y coeficiente de va-
riacion del cociente obtenido entre las respuestas a los cues-
tionarios DSM-IV entre familias y colegio para los tres pa-
rametros, desatencion, hiperactividad e impulsividad se
observan en la tabla 1, donde las medias son proximas a 1
con ligero predominio no significativo de las familias en dar
mds puntuaciones afirmativas, mientras que la mayor dis-
persion esta en el grupo de hiperactividad, posiblemente por
la distinta valoracion del comportamiento infantil en el au-
lay en casa.

El efecto del tratamiento sobre la CC-EEGc se mues-
tra en la tabla 2. Del EEGc se valora el cociente theta/al-
fal’3 que muestra en la primera columna una dominancia
generalizada theta de grados media y severa no correlati-
va para la edad en el 49,4% y leve en el 5,9%. Tras el tra-
tamiento durante un afo, en la segunda columna se ob-
serva que la dominancia leve es del 58,2% y la media y
severa, del 2,4%. El resto de los trazados son inespecifi-
cos. En la figura 1 se observa un significativo predominio
de la disfuncion de grado medio por ese predominio the-
ta en el primer registro previo a la medicacion, que dis-
minuye con tratamiento cronico a los 12 meses, mientras
que la disfuncion leve es la actividad predominante en el
segundo estudio (Tabla 3).
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TABLA 2. Predominio significativo de la disfuncion de grado medio* en la primera cartografia-EEG cuantificado (CC-EEGc) frente
a la segunda CC-EEGc con tratamiento e incremento significativo de la disfuncion de grado leve** y sin variaciones significativas

entre los restantes registros.

Primera CC-EEGc

Segunda CC-EEGc (doce meses después)

Tipo n % n %o
Brotes delta 1 0,6 0 -
Disfuncién frontal 3,5 3 1,8
Disfuncion leve 10 5,9%% 99 58,27%*
Disfuncion media 83 48,8% 4 2.4%
Disfuncion severa 1 0,6 0 -
Inestabilidad 24 14,1 20 11,8
Lentificacion inespecifica 27 15,9 26 15,3
No se realiza 2 1,2 - -
Normal 16 9,4 18 10,5
Total 170 100

-4,50
Codes ACRL

3,50
300
250
200
1,50
1,00
0,50

-1,1H
-1,50
-2,00

£ RP Thema BB -3,50
Coder ALRI

Z I Alpha BB -390
Conle ACH2

1,50
300
2.5
210
1,50
il
il.50

L IH
-1, 51
-2, IH}

£ RP Dewa B8 A -3,51

FIGURA 1. Gran promedio de las cartografias cerebrales de TDAH con predominio de la banda theta para edades de 8-10 afios.

Entre las respuestas clinicas (Tabla 4), el pardmetro de
buena evolucién coincide con 103 casos y con muy buena
en 10, dando un total de 113 y representando el 78,2% de
porcentaje favorable con este tratamiento; es decir, estan
mds atentos a las instrucciones escolares y familiares. El test
del Chi cuadrado demuestra la relacion significativa entre
la evolucién y el metilfenidato (MPH).

Por otro lado, no hay complicaciones al metilfenidato a
dosis habituales en un 80,1%, mientras que en los efectos
secundarios destacan el insomnio de inicio (7,0%) e ina-
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petencia (5,1%), resueltos con la disminucion de dosis del
farmaco o su retirada (Tabla 3).

DISCUSION
Para el TDAH se acepta una prevalencia entre el 3 y el
5% de la poblacion escolar?, siendo mds frecuente en va-
rones, con una prevalencia del 80% en adolescentes, y se
mantiene en la edad adulta en un 50% de los casos.
Posiblemente sea un cuadro en que las bases funciona-
les del trastorno en ambos sexos son semejantes, al no exis-
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TABLA 3. Cociente theta/alfa del EEG cuantificado de un nifio
de diez afios antes y con tratamiento de metilfenidato. A dicha
edad este cociente debe presentar valores inferiores a uno.

TABLA 5. Complicaciones con metilfenidato en dosis
terapéuticas, donde destacan la inapetencia y el insomnio de
inicio, mientras que un 80,5% no muestran alteraciones.

Electrodo Antes del tratamiento Con tratamiento N° %
F7 1,66 1,44 Abdominalgia 1 0,6
F8 1,61 1,38 Inapetencia 9 5,1
Insomnio de inicio 11 7,0

T 1 1,2 >

3 37 ,20 Cefalea 2 1,2
T4 1,65 1,36 Desatencion 1 0,6
TS 1,70 1,09 Dudoso 1 0,6
T6 2,06 1,51 Irritabilidad 4 2,6
Fpl 1,70 1,58 Ties 1 0,6
Fo2 171 151 Voémitos 2 1,2

p 7 » Sin complicaciones 125 80,5
F3 1,71 1,31
F4 1,83 1,40 Total 155 00,0
C3 1,84 0,94
C4 1,92 1,04
P3 1,44 117 o . . - o

rencias alimentarias o afectivas que indican la existencia de

P4 1,25 1,12 un TDAH secundario.
o1 1,82 1,00 La existencia de un tercio de casos con otros sintomas
02 1,44 1,11 médicos sin predominio de sexos y siempre con el TDA de-

TABLA 4. Evolucion clinica tras el tratamiento con
metilfenidato.

Evolucion N° %
Abandono 5 2,9
Alta 3 1,8
Buena 103 60,6
Muy buena 10 5,9
Desconocido 10 5,9
Mala 9 5,3
Regular 30 17,6
Total 170 100,0

Test de Chi cuadrado entre evolucion y metilfenidato
Valores: 38,360; GL: 12; Sig, (dos colas) 0,000

tir diferencias significativas entre las edades de comienzo,
aunque los nifios posean una mayor predisposicion genéti-
ca, en la que la carga hereditaria general es de un 57% e in-
crementada si se mantiene en la edad adulta. En este pun-
to, se debe recordar que también puedan existir otras causas
que originen el trastorno, como enfermedades médicas o ca-
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beria plantear la posibilidad de que sean intrinsecas al cua-
dro o simples epifenomenos.

Las modificaciones en la arquitectura del suefio, aunque
significativas, no son suficientes como para sefialar que
este cuadro se asocia a una alteracion cualitativa del suefo.
Otro aspecto es la presencia de los signos epileptiformes y
que predominan en el cuadro TDA, posiblemente asociado
a trastornos del lenguaje, comportamiento y aprendizaje.
Estudios posteriores deberian revisar las bases por las cua-
les el trastorno por déficit de atencion (TDA) se asocia a sin-
tomas inmunol6gicos y/o paroxismos epileptiformes, y que
un alto porcentaje se mantiene en la edad adulta.

El metilfenidato de accién inmediata, primer firmaco de
eleccion en el TDAH™ es un psicoestimulante que incre-
menta la accion sindptica de los neurotransmisores tipo ca-
tecolaminas, dopamina y norepinefrina, cuya buena respuesta
clinica y en los registros EEGc y CC muestran un paralelis-
mo clinico-bioeléctrico semejante a los obtenidos en otros
estudios). Este hecho indica que el MPH, ademads de me-
jorar la capacidad y calidad de la atencion para el trabajo
sostenido, conlleva un incremento de la alerta cortical por
disminuci6n de la banda theta e incremento de la banda al-
fa. Dentro de esta mejoria clinica, se ha sefialado en adultos
un refuerzo de la capacidad de inhibicion anteriormente al-
terada por disfuncion de zonas frontales!'® y que el ritmo
theta puede estar asociado a una disfuncion frontal(!?), Pe-
ro en nuestro trabajo no hemos encontrado que la reduccion
theta sea progresiva por zonas; mas bien es general en todo
el cortex por una accion generalizada. En este punto debe-
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mos recordar que el circuito del ritmo theta se origina en el
troncoencéfalo, como un impulso neuronal no ritmico. En
el septum se convierte en brotes ritmicos de frecuencia the-
tay en el hipocampo hace una conexién al cortex en la ma-
yoria de los casos hacia el 16bulo prefrontal, algo menos al
16bulo temporal y al sistema limbico y, en menor medida, al
resto del cerebro, aunque esta via se bloquea cuando el rit-
mo theta es generado por el mismo cortex) y plantea la po-
sibilidad de que la accion del MPH no sea tanto en un area
cortical como sobre estructuras que poseen influencia sobre
todo el cortex cerebral. Esta relacion ritmo theta infantil con
efectos clinicos sobre la atencion estd sin aclarar y anima a
plantear estudios posteriores.
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RESUMEN

Las fracturas del codo en la infancia son lesiones fre-
cuentes, dificiles de diagnosticar por la inmadurez del es-
queleto, y que en ocasiones asocian lesiones neurovascula-
res; su tratamiento y seguimiento es complejo. Realizamos
una revision retrospectiva de todos los pacientes menores
de 16 afios que fueron ingresados para tratamiento de frac-
turas en el codo, realizando un estudio epidemiolégico de
estas fracturas en nuestra poblacion. Estudiamos las com-
plicaciones asociadas, incluidas las neurovasculares, y va-
loramos las secuelas. Nuestro objetivo es orientar en el diag-
noéstico, tratamiento y seguimiento ante un nifio con un
traumatismo en el codo.

En 414 casos de fracturas del codo, la lesion mds fre-
cuente es la fractura supracondilea, seguida de la fractura
arrancamiento de la epitroclea. La fractura supracondilea
es también la que mas complicaciones asocia, incluidas las
neurovasculares. El nervio cubital es el que mas veces esta
afectado, y la fractura supracondilea es la causa mas fre-
cuente. Las lesiones vasculares son menos frecuentes. S6lo
se presentaron 4 casos de sindrome compartimental, y nin-
gun caso de sindrome de Volkmann. La incidencia de se-
cuelas, 1% en nuestra serie, es baja.

Concluimos que la fractura supracondilea es la mas fre-
cuente y también la mds grave, por asociar mas complica-
ciones. A pesar de la gravedad de las complicaciones, las se-
cuelas finales son poco frecuentes. Es necesaria una
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exploracion neuroldgica al ingreso para el diagndstico pre-
coz de lesiones neuroldgicas.

Palabras Clave: Fractura codo infancia; Lesiones nerviosas;
Lesiones vasculares; Epidemiologia; Supracondilea.

ABSTRACT

Elbow fractures in children present a high incidence;
their diagnosis is difficult because of the immature skele-
tal structures, and occasionally associate nerve and vascu-
lar injuries, being their treatment and follow up complex.
A retrospective revision is made of all inpatient children less
than 16 years of age, who needed treatment for elbow frac-
tures, to develop an epidemiological study of these fractu-
res in our population. Associated complications are studied,
as well as nerve and vascular injuries, and sequels are eva-
luated. The objective of this study is to give clues for the
diagnosis, treatment, and follow up when facing a child with
an elbow trauma.

Of all 414 cases of elbow fractures, the most frequent
injury is the supracondylar fracture, followed by the medial
epicondyle fracture. Supracondylar fracture presents the hig-
hest incidence of associated complications, including neu-
rovascular lesions. Ulnar nerve is the most injured nerve,
being the supracondylar fracture the most frequent aetio-
logy. Vascular lesions present a lower incidence. Only 4 com-
partmental syndromes were registered, but none Volkmann’s
syndrome. The incidence of sequels, 1% in this series, is low.

Conclusions withdrawn from this study are that the su-
pracondylar fracture is the most frequent and also the most
severe for the associated complications. Although compli-
cations can be serious, the incidence of final sequel is low.
Neurological physical assessment is mandatory at the emer-
gency room for an early nerve injury diagnose.

Key Words: Children elbow fractures; Nerve injuries; Vas-
cular injuries; Epidemiology; Supracondylar.
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INTRODUCCION

Las fracturas en la infancia son siempre un reto, pero
quizas las fracturas a nivel del codo sean las lesiones mas
complejas a las que nos vamos a enfrentar. Sir Robert Jones
ya opinaba acerca de las fracturas del codo en los nifios:
“Las dificultades del médico para hacer un diagnostico acer-
tado; la facilidad para cometer errores en el prondstico y
tratamiento, y el temor a la limitacion secundaria de la mo-
vilidad, hacen estas lesiones poco atractivas para concederles
toda la importancia que, de otra forma, tendrian”®,

Las lesiones traumaticas en el codo infantil son dificiles
de diagnosticar por el nimero de centros de osificacion(-)
y la estructura cartilaginosa del esqueleto infantil, que ha-
cen que la radiologia simple sea de dificil interpretacion, pa-
sando desapercibidas muchas fracturas®*. Por otro lado, la
exploracion fisica en el nifio con una lesion aguda en el
codo es una tarea complicada. La escasa colaboracion por
el dolor vy, en otros casos, por la corta edad del nifio, deri-
van en que muchas lesiones asociadas, sobre todo neurold-
gicas, pasen desapercibidas y sean diagnosticadas tardia-
mente®). No hay que olvidar las connotaciones legales y
cada vez mds, lo que supone el diagndstico de una lesion
nerviosa después de un tratamiento quirtrgico, cuando no
se realiz6 una exploracion neuroldgica, motora y sensitiva,
en el momento del ingreso; esto impide saber si el déficit
neuroldgico es iatrogénico o traumatico*57, Aunque algu-
na serie afirma no tener lesiones nerviosas iatrogénicas'®),
otras series, por el contrario, presentan incidencias entorno
al %19, Se describen casos en la literatura de lesiones ner-
viosas que aparecen meses después a consecuencia de la
“nueva” anatomia (fibrosis, reducciones no anatomicas...)!"),
El diagnéstico precoz de las lesiones nerviosas, asociado a
un tratamiento apropiado, es la clave del éxito para evitar
déficit neurologicos+6.12),

Los 3 troncos nerviosos, radial, mediano y cubital, jun-
to con la arteria braquial, estdn intimamente relacionados
con el esqueleto del codo. Son estructuras nobles ficilmen-
te lesionables en cualquier tipo de fractura en el codo®13);
hay que estar prevenidos y saber detectar estas lesiones a
tiempo, para tratarlas y evitar secuelas. En la literatura se
describen porcentajes de lesiones nerviosas en fracturas su-
pracondileas entre 4,2 y 13,3% 1416 pero normalmente no
se hace referencia a la incidencia de lesiones neuroldgicas
en el resto de fracturas del codo. El prondstico de estas le-
siones neuroldgicas segun la literatura® parece que es bue-
no y la mayoria se recuperan espontineamente, pero no en-
contramos datos sobre posibles secuelas o lesiones
neuroldgicas definitivas. Con respecto a las lesiones vas-
culares las incidencias son diferentes (del 0,6 a 6,8%)13-
1517.18) en las series publicadas.

En cuanto a la epidemiologia de las fracturas del codo
en la infancia, parece que los diferentes autores si coinciden
al senalar la fractura supracondilea como la mas frecuente
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(53%-67%)B3:821419) Por el contrario no encontramos se-
ries amplias en que se refleje la incidencia del resto de todas
las fracturas que pueden aparecer en el codo infantil. De-
bido al crecimiento y osificacion de los huesos del nifio, en
cada grupo de edad los patrones de fractura son diferentes,
aunque existen discrepancias en la literatura. En la fractu-
ra supracondilea encontramos edades medias desde los 6
anos!1315) hasta los 7,9 afios!4),

Por otro lado, la complejidad de la anatomia del codo
hace que el tratamiento de estas fracturas encierre una gran
dificultad, no exenta de problemas, hasta conseguir su cu-
racion®,

El nimero de complicaciones asociado a estas fracturas
es elevado y el cirujano ortopédico debe prevenirlas y “de-
dicar mucho tiempo para aprender los principios bdsicos”
(Kaye E. Wilkins)/t). La complicacion mds temible a la que
nos vamos a enfrentar es el sindrome compartimental y su
secuela, la contractura de Volkmann, que afortunadamen-
te es poco frecuente'?, no registrandose ningtin caso en se-
ries cortas®), Debido a la edad de los pacientes, al area le-
sionada, que afecta al empleo de las extremidades superiores,
y debido a la complejidad de la evolucion, analizamos el
prondstico final de estas fracturas.

Debido a la baja incidencia de las fracturas del codo en
la infancia y a su complejidad diagndstica y terapéutica,
decidimos realizar un analisis epidemioldgico exhausti-
vo, basdndonos en la amplia casuistica de nuestro centro.
Los objetivos del estudio son conocer la incidencia de ca-
da una de las fracturas, documentar las edades en que se
produce cada tipo de fractura, e identificar datos clinicos
que nos ayuden en el diagnéstico de las fracturas asi como
las complicaciones asociadas, debido a su frecuencia y gra-
vedad. Este prondstico va a permitir al médico 2 cosas muy
importantes: primero, informar a la familia desde el mo-
mento del ingreso sobre la evolucion y las posibles secue-
las; y segundo, disminuir la presion que puede sentir cuan-
do tiene que tratar estas fracturas, diagnosticando
correctamente y detectando las complicaciones desde el
primer momento.

MATERIAL Y METODO

Se realizo una revision de los casos de nuestro Centro
durante un periodo de 21 afos (enero de 1980 a diciem-
bre de 2000), para identificar a todos los pacientes meno-
res de 16 afios que habian sido ingresados para el trata-
miento de lesiones osteoarticulares traumdticas, fracturas y
luxaciones, en el codo. Todos los pacientes que fueron tra-
tados en nuestro Centro por secuelas y no fueron recibi-
dos en el momento de la lesion aguda fueron excluidos del
estudio. Se excluyen también los pacientes con pronaciones
dolorosas (subluxacion radio-humeral) por carecer de los
archivos del servicio de urgencias de estos afios y no preci-
sar ingreso para su tratamiento por norma general.
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TABLA 1. Incidencia de las fracturas del codo en la infancia en
nuestra serie.

Supracondilea 46,1% 191
Epitroclea 18,1% 75
Cabeza radial 12,8% 53
Luxacion 11,35% 47
Pura o asociada a fractura
Condilo externo 10,6% 44
Olécranon 3,6% 15
Supraintercondilea 3% 12
Monteggia 1,9% 8
Céndilo interno 1,2% 5
Capitellum 0,7% 3
Epifisiolisis distal himero 0,2% 1

Se hizo una revision retrospectiva de las historias clini-
cas; se reevaluaron las radiografias simples realizadas en
el servicio de urgencias, inmediatamente después del trata-
miento (conservador o quirtrgico), y durante el periodo de
evolucion del mismo.

Siguiendo un protocolo de recogida de datos se estu-
diaron todas las historias clinicas. Se reviso e identifico el
tipo de fractura en cada caso: supracondilea, suprainter-
condilea, epitrdclea, fracturas de la troclea o condilo in-
terno, condilo externo, fracturas del capitellum, epicondi-
lo, epifisiolisis proximal del radio o fracturas de cuello del
radio, fracturas del olécranon, fractura-luxacion de Mon-
teggia, o epifisiolisis distal del hamero. Se registraron tam-
bién las luxaciones de codo.

Los datos recogidos incluyen de cada paciente la edad,
el sexo y la lateralidad de la lesion. Se registr6 también la
estacion del afio en la que se produjo el accidente. Se ob-
serva el niimero de casos en cada uno de los aos estudia-
dos y se valora la tendencia de la incidencia de fracturas en
el codo en la infancia en las dos ultimas décadas. Se estu-
dian los pacientes reincidentes, con 2 o0 mas fracturas en el
mismo codo o en el contralateral, durante el periodo de es-
tudio, asi como los casos en los que las fracturas pasaron
desapercibidas.

Se comparan las incidencias de cada tipo de fractura se-
gun los grupos de edad de los pacientes. Se realiza un estu-
dio epidemioldgico de cada tipo, y se correlacionan las com-
plicaciones con las diferentes lesiones osteoarticulares.

Se revisaron los métodos de tratamiento, documentan-
do si la reduccion fue cerrada o abierta; y si fue necesario
el tratamiento con osteosintesis o bien el manejo fue con-
servador.
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Se recogen los datos referentes a todas las complica-
ciones neurovasculares asociadas a la fractura. Se revisa la
exploracion neuroldgica, motora y sensitiva, realizada en la
urgencia al ingreso, la inmediatamente posterior a la re-
duccidn, y cada vez que se realiza una revision, detectan-
do posibles déficit neuroldgicos. Recogemos la exploracion
del pulso radial antes y después de la reduccion. Identifi-
camos los casos en los que fue necesaria una cirugia ex-
ploradora y/o reparadora. Senalamos las complicaciones
que han aparecido después de la reduccion, inmediatas y a
largo plazo. El seguimiento minimo de nuestros pacientes
fue de al menos 2 afios (2-10 afios), para comprobar la apa-
ricién de posibles secuelas por afectacion del cartilago de
crecimiento y observar la remodelacion de las fracturas.

RESULTADOS

Se trataron 414 fracturas de codo en nuestro Hospital
durante el periodo comprendido entre enero de 1980 y di-
ciembre de 2000, en pacientes menores de 16 afios. El gru-
po del estudio estaba compuesto por 266 varones (64,25%)
y 148 mujeres (35,75%), con edades comprendidas entre 8
meses y 16 afios, con una edad media de 9 afios y 4 meses.
El lado derecho era el lesionado en el 39% de los pacientes,
mientras que el izquierdo en el 61% de los casos. En nues-
tra serie encontramos a 9 pacientes reincidentes; nifios que
sufren otra fractura en el mismo codo, una vez curada la
primera, con igual o diferente lesion. Una nifa present6 3
fracturas en el codo antes de los 16 afios, pero se trataba de
un caso de osteogénesis imperfecta.

La frecuencia de las lesiones encontradas se refleja en la
tabla 1. La luxacion de codo se asoci6 en 39 pacientes a
otras fracturas en el codo, y 8 de las luxaciones fueron lu-
xaciones puras (17% de las luxaciones); asi el 62% de to-
das las luxaciones presentaron fractura de la epitroclea y el
15% se asociaron a epifisiolisis proximal del radio. La lu-
xacion de codo no se asocid a la fractura supracondilea,
ni a la supraintercondilea, ni a la fractura del olécranon. To-
das las luxaciones excepto 1 caso fueron posteriores.

La distribucion del porcentaje de fracturas por grupos
de edad se recoge en la tabla 2, siendo la incidencia de ca-
da tipo de fractura diferente segun la edad (Tabla 2); por
orden creciente, la edad media en cada tipo de fractura se
detalla en la tabla 3.

La incidencia total de cualquier tipo de complicacion fue
del 34%. Se registraron 9 casos de fracturas abiertas: 6 gra-
do I de Gustilo, 1 grado II, 1 caso grado Il B, y 1 grado
III C. Encontramos 51 casos de lesiones neuroldgicas afec-
tando a cualquiera de los nervios, cubital, mediano, o ra-
dial, y provocando diferentes grados de sintomatologia, des-
de anestesia hasta paresia motora. En 12 pacientes no se
encontré el pulso radial en la exploracion inicial en la ur-
gencia. En 4 pacientes se produjo un cuadro de sindrome
compartimental. Se considerd también como complicacion
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TABLA 2. Incidencia de las fracturas del codo en cada grupo de edad, y fracturas mas frecuentes en los mismos grupos de edad,

reflejando la incidencia de las 3 fracturas mds frecuentes.

Edad n % 1? Fractura 2% Fractura 3?* Fractura
0-4 25 6,1% Supracondilea 65% Olécranon 13% Céndilo externo 13%
5-8 137 33% Supracondilea 58% Céndilo externo 22% Cabeza radial 10%
9-12 156 37,6% Supracondilea 45% Epitroclea 19% Cabeza radial 19%
13-16 96 23,2% Epitroclea 40% Supracondilea 28 % Cabeza radial 10%

TABLA 3. Edad media de cada factura en nuestra serie (por
orden creciente de edad).

Céndilo externo 7 afios 4-16
Supracondilea 8 afios 1-16
Cabeza radial 9 afios 5-16
Monteggia 9 afos 8-16
Supraintercondilea 10 afios 6-16
Olécranon 10 afios 1-16
Luxacion 11 anos 2-14
Pura o asociada a fractura

Epitroclea 12 afos 6-16

Condilo interno 13 afios 7-15

el fracaso del tratamiento ortopédico, que ocurrid en 16 pa-
cientes (3,9%). En otros 16 pacientes (3,9%) fue necesa-
ria una reintervencion, precoz o tardia, para mejorar una
reduccion, o para reparar alguna secuela de deformidad. S6-
lo se registraron 2 casos de osteomielitis (0,5%) que cura-
ron con tratamiento antibidtico adecuado. En 7 nifios (1,7%)
se produjo una infeccion de la herida quirargica, afectando
s6lo a tejidos blandos, que en algunos casos preciso dre-
naje quirurgico, y que asociado con tratamiento antibidti-
co se resolvio satisfactoriamente en todos los pacientes. En-
contramos 2 casos de pseudoartrosis, en una fractura
supracondilea y en una fractura del condilo externo, que re-
quirieron tratamiento quirdrgico. En 19 pacientes (4,6 %)
al final del periodo rehabilitador se apreci6 algtn grado
de limitacion en la flexo-extension o en la prono-supina-
cién, que no provocaron un déficit funcional salvo en 6 pa-
cientes en los que en 3 existia un déficit de 30° en la ex-
tension, en 2 pacientes la flexion estaba limitada a 90°, y
1 paciente con 30° de déficit de pronacion. En el resto de
pacientes, la limitacion del arco no provocé déficits fun-
cionales.

La fractura que mayor numero absoluto de complica-
ciones presento fue la fractura supracondilea (también es la
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mas frecuente) y se encontraron en el 46% de estas fractu-
ras. Pero la lesion que porcentualmente tuvo mayor tasa de
complicaciones fue la fractura luxacion de Monteggia, con
el 75% de los pacientes presentando complicaciones.

El sindrome compartimental aparecid en 4 de los pa-
cientes (1%). Los 4 nifios tenian todos 8 o mas afios, y cada
uno habia sufrido un tipo de fractura diferente: 1 supra-
condilea, olécranon, fractura del condilo humeral, y frac-
tura supraintercondilea. Uno de los pacientes solo preciso la
apertura del yeso y medidas conservadoras para que cedie-
ra la clinica; en los otros 3 nifios el tratamiento consistio
en fasciotomia y, en un segundo tiempo, injerto cutaneo. Los
4 pacientes se recuperaron con normalidad funcional, aun-
que con defecto estético importante. En nuestra serie no se
registraron secuelas con contracturas de Volkmann.

Las lesiones vasculares se encontraron en el 3% de los
casos, con 12 nifios sin pulso radial palpable a su ingreso
en la urgencia. La edad media de los pacientes fue de 9 afios.
De estos pacientes, 10 correspondian a fracturas supracon-
dileas, lo que supone el 5,24% de todas las fracturas su-
pracondileas. Los otros 2 casos corresponden a luxaciones
puras, una posterior y la otra anterior. En 4 de estos 12 pa-
cientes, 30%, existia una lesion nerviosa asociada. En cuan-
to a su recuperacion, en 5 de los nifios (41,6 %) el pulso ra-
dial o la vascularizacion de la mano reapareci tras reducir
la fractura, pero en 7 de los pacientes (58,3%) fue necesa-
ria una revision quirtrgica del vaso dafiado y se realiz6 una
reparacion con by-pass. En todos los casos la vasculariza-
cion se restablecio sin secuelas.

En nuestra serie encontramos 51 lesiones nerviosas, des-
de hipoestesias hasta paralisis, en un total de 47 pacientes
(en 4 casos se asocia la lesion de 2 nervios), lo que supone
el 12,35% de las fracturas del codo. El nervio mas fre-
cuentemente afectado fue el cubital 6,8% (28 casos). El ner-
vio mediano se lesiond en 14 pacientes (3,4%), y el radial
en 9 pacientes (2,2%). Cada fractura se asocia con mayor
frecuencia a la lesion de uno de los tres troncos nerviosos
principales: el nervio cubital se asocia a la fractura supra-
condilea, a la fractura de la epitroclea y a la luxacion del
codo; el nervio radial se lesiona mds frecuentemente en la
fractura luxacion de Monteggia y en la fractura de la cabe-
za radial.
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Encontramos que 20 de las lesiones neuroldgicas se diag-
nosticaron después de la cirugia. En 16 de estos casos la ci-
rugia fue a cielo abierto, y 4 fueron percutaneas. Revisan-
do los informes de la urgencia, en todos la exploracion
neuroldgica era incompleta o no se realizo.

EI 90% de las lesiones neuroldgicas se recuperaron en un
tiempo medio de 58 dias (0-365), recuperandose 14 lesiones
al reducir la fractura. Nose recuperaron 5 pacientes, lo que
supone el 10% de todos los nervios lesionados, y el 1,2% de
todas las fracturas con secuela de lesion neuroldgica.

DISCUSION

La serie que presentamos de fracturas del codo en la in-
fancia es la mas amplia recogida en la bibliografia espafio-
la, y una de las mas extensas de la bibliografia internacio-
nal. En todos los trabajos presentados, y coincidiendo con
el resto de autores, la fractura mas frecuente es la supra-
condilea, con incidencias en torno al 45 y el 55%142, aun-
que en esta revision se presenta una incidencia del 46,1%,
que es siempre el rango inferior de otras series, y es muy in-
ferior al 67% apuntado en otras series!'”. Con respecto a
otras fracturas frecuentes Houshian, en su serie, describe el
9% de incidencia de la fractura del cuello del radio, frente
al 13% de nuestros pacientes(!?.

La fractura de la epitroclea en nuestra serie presenta una
incidencia del 18,1%; en la serie de Alburger con 589 frac-
turas es del 12%, ligeramente inferior??, En esa misma
serie la incidencia de fracturas del cuello del radio es muy
similar, 12%, a la de nuestro centro, 12,8%.

La incidencia de la luxacion pura de codo del 30,8% da-
da por Sulko® es superior al 17% de nuestra serie, y aun
mayor es el 36% de la serie de Carlioz y Abols, con el
44% de fracturas de la epitroclea®, por 62% de nuestro
Centro. Coinciden las 3 series en presentar todas las luxa-
ciones como posteriores excepto 1 caso de luxacion ante-
rior en cada una de las series, siendo la lesion dsea asocia-
da mas frecuente la fractura arrancamiento de la epitroclea.

Como en el resto de los trabajos, no encontramos nin-
guna fractura arrancamiento del epicondilo en menores de
16 afios; en la literatura se describe 1 caso tras un meta-ana-
lisis de 5.228 fracturas®! si bien, en la revision de los dos-
sieres se encontraron 2 casos de fractura del epicondilo; tras
la reevaluacion de la radiologia se trataba de fracturas del
condilo externo.

En nuestra serie no se observo un patrén estacional, y
en todas las estaciones del afio el nimero de casos fue si-
milar; no obstante, algunos autores sefialan picos durante
el verano, y menor incidencia en el invierno®; esto se ex-
plica por el clima mas benévolo de la peninsula respecto al
de los paises donde se publican las otras series, donde el cli-
ma es mds extremo.

K.E. Wilkins encontré que la mayor incidencia de frac-
turas de codo se da en nifios entre 5 y 10 afios; nuestros pa-
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cientes tienen una edad media superior (9 afios y 4 meses)
y el grupo de edad con mayor incidencia es ligeramente ma-
yor, de 9 a 12 aflos. La media de la edad para la fractura su-
pracondilea varia mucho segutn el pais de origen de la serie:
en Hong-Kong es de 6 afios!!”).

En la serie de 355 fracturas de codo revisada por Hous-
hian y cols.'5) el 54% de los pacientes eran nifias, y con una
edad media de 7,9 afios, mientras que nosotros encontra-
mos un 35% de nifias lesionadas y la edad media de todo
el grupo es de 9,3 afios. Con respecto a la luxacion de co-
do, la edad media de nuestros pacientes es de 11 afnos; en
otras series?’ la edad media fue de 12 afios.

Nosotros encontramos en fracturas supracondileas un
17,2% de lesiones neuroldgicas, cercano al 13,3% dado por
Lyons" y superior al 7,2% de Houshian"¥. Esto indica que
las complicaciones neuroldgicas existen y hay que saber
diagnosticarlas. Tenemos que destacar el alto porcentaje de
lesiones neuroldgicas que aparecen en nuestra serie después
de la cirugia (39,2%); la mayoria de las intervenciones, 16
de 20 casos, fueron a cielo abierto, lo que significa una le-
sion Osea de alta energia, con un desplazamiento impor-
tante, que no permitié una cirugia percutanea. Es, por tan-
to, extrafio que no estuvieran asociadas al traumatismo
lesiones nerviosas. Pensamos que, en la mayor parte de los
casos y sin descartar iatrogenia, no se realizd una explora-
cion neuroldgica adecuada al ingreso, pasando desaperci-
bidas estas lesiones nerviosas. Este hecho tiene una gran im-
portancia legal, por lo que recomendamos una exploracion
neurovascular concienzuda al ingreso del paciente en ur-
gencias.

A largo plazo, como minimo después de 1 afio de evo-
lucion, a pesar del elevado porcentaje de complicaciones
(34%), los resultados funcionales son buenos. Estos mis-
mos resultados se obtienen en el resto de las series biblio-
graficas revisadas®!-2425),

La incidencia del sindrome compartimental en nuestros
pacientes fue alta (1%), comparandolo con otras series. Pe-
ro, al igual que en el resto de autores, no se encuentra nin-
gun caso de sindrome de Volkmann como secuela.

En las fracturas supracondileas, la incidencia de ausen-
cia de pulso radial palpable fue de 5,2%, y fue necesaria
la cirugia en el 70% de los casos.

Las lesiones neuroldgicas en nuestra serie, al igual que
lo descrito por otros autores, se recuperan sin secuelas y por
completo en la mayoria de los casos, incluidos los iatrogé-
nicos?627), En una revision realizada por Josefsson y Da-
nielsson, en 31 casos de pseudoartrosis de epitroclea 3 de
los pacientes presentaban sintomas leves de parestesias en
el territorio cubital®).

CONCLUSIONES
La fractura del codo mds frecuente en la infancia es la
supracondilea 46 %; y también la que mayor namero de
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complicaciones presenta (46% de supracondileas). Aunque
la fractura luxacion de Monteggia se complica en un por-
centaje mayor (75%), pero su incidencia es mucho menor
(2%).

Las fracturas en el codo en la infancia deben conside-
rarse como lesiones graves y complejas, ya que la inciden-
cia de complicaciones es alta (34%) y, ademas, estas com-
plicaciones son graves, como las lesiones neurovasculares y
el sindrome compartimental.

Aunque las complicaciones son frecuentes, éstas rara vez
dejan secuelas; asi se podrd informar a la familia del pa-
ciente de la gravedad de la lesion, de la dificultad del tra-
tamiento, de la probable aparicion de complicaciones pero,
sobre todo, del buen prondstico funcional final, ya que las
secuelas son poco frecuentes.

La incidencia total de lesiones neuroldgicas es del
12,35%, y el de las lesiones vasculares, del 3%. La fractu-
ra supracondilea es el tipo de fractura que mds complica-
ciones neurovasculares presenta, hasta el 17%. La lesion
neuroldgica mds frecuente es la del nervio cubital. El pro-
nostico de las lesiones nerviosas es bueno, ya que recupe-
ran el 90% ad integrum, lo que supone el 1% de secuelas
nerviosas de todas las fracturas del codo en la infancia.

La luxacion anterior del codo es una lesion poco fre-
cuente pero asociada generalmente a lesion neurovascular.

Para concluir, recordar la necesidad de realizar una ex-
ploracion neuroldgica y vascular al ingreso del paciente pa-
ra que no pase desapercibida ninguna lesion, y no existan
tampoco problemas legales posteriores.
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RESUMEN

Introduccion. La Colaboracién Cochrane (CC) Neo-
natal es una fuente de informacion importante y ficilmen-
te accesible para ayudar a los neonatélogos a que su aten-
cién sanitaria se fundamente en revisiones exhaustivas,
criticas y actualizadas de la mejor evidencia cientifica dis-
ponible. Desafortunadamente, hay muchas preguntas clini-
cas para las que no existen buenas pruebas cientificas en las
que basar nuestra practica clinica. El campo de la medicina
perinatal y neonatal conserva ejemplos de intervenciones te-
rapéuticas que, en un momento dado, fueron considera-
das beneficiosas, pero que posteriormente se demostrd que
eran perjudiciales. El objetivo de este articulo es identificar
en qué dreas temdticas de estudio de la CC Neonatal la to-
ma de decisiones en la prictica clinica se basa en las mejo-
res pruebas cientificas, a través del andlisis de las caracte-
risticas bibliométricas (cuantitativas y cualitativas) de las
RS publicadas.

Métodos. Andlisis bibliométrico de la Base de Datos
Cochrane de Revisiones Sistematicas de la CC Neonatal, Is-
sue 2, 2003 (n = 147 RS). La variable dependiente consi-
derada en cada RS fue el drea temadtica de estudio (respira-
torio, cardiovascular, infeccioso, etc.) y el resto fueron
consideradas como variables independientes: autores (nu-
mero y pais), fechas (de la tltima revision y de la actuali-
zacion), caracteristicas de los ensayos clinicos incluidos (nd-
mero y tipo), caracteristicas de los recién nacidos incluidos
(nimero y edad gestacional), conclusion de los revisores y
potenciales conflictos de interés.
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Resultados. El drea temdtica de respiratorio ha sido el
mas importante en la CC Neonatal, tanto desde el punto de
vista cuantitativo (69 RS) como cualitativo. El drea temati-
ca de gastroenterologia-nutricion ocupa el segundo lugar
desde el punto de vista cuantitativo (23 RS), pero s6lo man-
tiene revisiones de calidad en el apartado sobre modalida-
des de nutricion. El resto de las areas tematicas de neona-
tologia son infrecuentes: cardiovascular (10 RS), neuroldgico
(10 RS), medio interno (9 RS), infeccioso (6 RS), rgano de
los sentidos (4 RS), cirugia neonatal (3 RS) y misceldnea (13
RS). Pueden identificarse grupos selectivos de investigacion
secundaria, principalmente en el drea temdtica de respira-
torio (extubacion, surfactante, modalidades de asistencia
respiratoria, apnea de la prematuridad, enfermedad pul-
monar cronica), si bien también detectamos algunos otros
de interés: hemorragia intraventricular, retinopatia de la pre-
maturidad, conducto arterioso persistente, suplementos
de lactancia materna, catéteres umbilicales, etc. Todas las
RS versan sobre intervenciones terapéuticas o preventivas,
y no detectamos ninguna revision en relacion con pruebas
diagnosticas.

Discusion. Muchas intervenciones terapéuticas en neo-
natologia permanecen sin un soporte de evidencia cientifi-
ca, y algunos de estos tratamientos habituales pueden re-
sultar perjudiciales. Actualmente, las RS publicadas en la
CC Neonatal permiten una toma de decisiones basada en
pruebas principalmente en el drea tematica de respiratorio,
y de forma puntual en determinados aspectos del resto de
las dreas tematicas. Ademas, casi la mitad de las RS pre-
sentan conclusiones insuficientes para inferir un probable
efecto en la practica clinica. Identificamos a autores espe-
cializados en “investigacion secundaria” sobre temas es-
pecificos de la CC Neonatal. El manejo clinico de los recién
nacidos mejora con el uso de guias de préctica clinica que
recomiendan s6lo estrategias que estdn apoyadas por prue-
bas cientificas suficientes y recomiendan realizar posterio-
res investigaciones cuando la evidencia es insuficiente. El
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desarrollo de bases de datos de pacientes ha incrementado
la oportunidad de que los neonatélogos participen en gran-
des estudios multicéntricos que son necesarios para resol-
ver preguntas clinicas importantes. Mejorar la calidad asis-
tencial de la atencion neonatal y el prondstico de los recién
nacidos de muy bajo peso son objetivos que apoyan todos
los neonatodlogos. El benchmarking es una herramienta que
complementa los cambios y mejoras en la atencion sanita-
ria neonatal que supone el paradigma de la medicina ba-
sada en la evidencia.

Palabras Clave: Colaboraciéon Cochrane; Revisiones siste-
maticas; Areas tematicas; Grupos de investigacion; Analisis
bibliométrico; Toma de decisiones basada en pruebas; Me-
dicina basada en la evidencia.

ABSTRACT

Introduction. Neonatal Cochrane Collaboration (CC )
provides growing and readily accessible resource to help as-
sure neonatologist that their care is based on detailed, cri-
tical, and current reviews of the best available evidence. Una-
fortunately, there are many clinical questions for which there
is no good evidence on which to base clinical practice. The
field of neonatal-perinatal medicine is littered with exam-
ples of therapeutic interventions that were at one time known
to be beneficial but were later determined to be harmful.
The objective of this article is to identified in which subject
areas of study in Neonatal CC the decision-making in cli-
nical practice is based in the best evidence, by means of the
bibliometric characteristics (quantitative and qualitative) of
the systematic reviews (SR) published.

Methods. Bibliometric analysis of The Cochrane Data-
base Systematic Reviews in Neonatal CC, Issue 2, 2003 (n=
147 SR). The dependent variable registered in each SR was
subject area of study (respiratory, cardiovascular, infectious,
etc) and the rest of variables were considered independent:
authors (number and country), dates (late review and up-
date), characteristics of included clinical trials (number and
type), characteristics of the newborns included (number and
gestacional age), reviewer’s conclusions and potential con-
flicts of interest.

Results. Respiratory was the most important subject area
in Neonatal CC, both quantitative (69 SR) and qualitative.
Gastroenterology-nutrition is the second quantitative sub-
ject area (23 RS), but only in modalities of nutritional sup-
port we found reviews of quality. The other subject areas
are infrequent: cardiovascular (10 SR), neurologic (10 SR),
internal millieu (9 SR), infectious (6 SR), sensorial disorders
(4 SR), neonatal surgery (3 SR) and miscellaneous (13 SR).
We identified selective clusters of secondary investigation,
mainly in respiratory subject area (extubation, surfactant,
modalities of respiratory support, neonatal apnea, bron-
chopulmonary dysplasia), and also others clusters of inte-
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rest: intraventricular hemorrhage, retinopathy of prema-
turity, patent ductus arteriosus, supplementation of human
milk, umbilical catheters, etc. All the SR are about inter-
ventions for the treatment or prevention of diseases, and we
don’t found any review about diagnostic tests.

Discussion. Many therapies in Neonatology persist wit-
hout supportive evidence, and some common therapies may
actually be harmful. At the moment, the SR published in
Neonatal CC support an evidence-based decision making
mainly in the subject area of respiratory, and less frequent
in some aspects of the rest of subjects areas. Moreover, al-
most half of the reviewer’s conclusions are insufficient for
inferring probable effects in clinical practice. We identi-
fied clusters of “secondary investigation” about specific the-
mes in Neonatal CC. Newborn infants are better served by
guidelines that recommend only strategies that are sup-
ported by strong evidence and recommend further research
when the evidence is inadequate. The development of neo-
natal research networks has greatly expanded the opportu-
nities for neonatologists to participate in the large multi-
center studies that are needed to resolve important clinical
questions. Improving the quality of neonatal care and the
outcomes of tiny patients are goals that all neonatologists
support. Benchmarking adds a tool to the armamentarium
to produce these changes and complements improvements
driven by evidence-based medicine.

Key Words: Cochrane Collaboration; Systematic reviews;
Bibliometric analysis; Subject areas; Clusters of investiga-
tion; Evidence-based decision-making; Benchmarking; Evi-
dence-based medicine.

INTRODUCCION

La medicina basada en la evidencia (MBE) aporta un
marco conceptual nuevo para la resolucion de los proble-
mas clinicos, y propone una metodologia razonable y efi-
caz para acercar los datos de la investigacion cientifica a
nuestra practica clinica habitual. Surge como un medio pa-
ra que los profesionales sanitarios afrontemos mejor los re-
tos de la medicina actual y que nos afectan muy de cerca,
entre ellos la existencia de una informacion cientifica y en
continua evolucidn, la constatacion de una excesiva varia-
bilidad en la préctica clinica, la exigencia de ofrecer la ma-
xima calidad asistencial, y la limitacion de recursos desti-
nados a la atencion sanitarial-,

Lo que variard es el grado de relacion que los profesio-
nales sanitarios quieran establecer con la MBE, y se plan-
tean dos niveles fundamentales:

1. Una activa, mds costosa, como “productores de MBE”
(apoyados en las ensefianzas del Evidence-Based Medicine
Working Group, Cochrane Iberoamericana, grapo CASP es-
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TABLA 1. Fuentes de informacion secundaria de mayor interés
en la medicina basada en la evidencia.

Divulgar los resultados de investigacion relevante sobre un
problema clinico concreto:

Archivos de temas valorados criticamente

Revistas con resimenes estructurados

Reunir y sintetizar de forma exhaustiva la informacion
existente acerca de un problema clinico concreto:
Revision sistemadtica
Metaanilisis
COLABORACION COCHRANE

Reunir y sintetizar el conocimiento existente sobre todos los
aspectos de un proceso clinico completo

Guias de practica clinica
Informes de agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias

panol, etc.), que es el nivel que seria deseable conseguir, y cu-
yo foro mas internacional reside en colaborar en la realiza-
cion de revisiones sistematicas en la Colaboracion Cochra-
ne, asi como en la elaboracion de guias de practica clinica.

2.Y otras mas pasiva, menos costosa, CoOmo “consumi-
dores de MBE”, en donde el médico busca en las fuentes
de informacion bibliograficas (principalmente a través de las
fuentes de informacion secundaria, como la Colaboracion
Cochrane, guias de préctica clinica, revistas con resimenes
estructurados, etc.) las pruebas cientificas elaboradas por
otros, e intenta aplicarla en su practica, individualizando las
circunstancias particulares de su paciente.

La Colaboracion Cochrane (CC) se considera el proto-
tipo de fuente de informacion secundaria y uno de los re-
cursos bibliograficos mas importantes en términos de vali-
dez cientifica e importancia clinica.

En la CC cada revisor es miembro de un Grupo Cola-
borador de Revision (Collaborative Review Group), el cual
esta constituido por individuos que comparten un interés
especifico sobre un tema determinado. Cada Grupo Cola-
borador de Revision esta coordinado por un equipo edito-
rial, quien difunde sus resultados principalmente a través
de The Cochrane Library, que incluye diferentes bases de
datos: Base de Datos Cochrane de Revisiones Sistemdticas
(The Cochrane Database Systematic Reviews —-CDSR~, la
de mayor interés), la Base de Datos de Restimenes de Efec-
tividad (The Database of Abstracts of Reviews of Effecti-
veness -DARE-), la Base de Datos de Evaluacion Econd-
mica (NHS Economic Evalutation Database -NHS-EED-),
el Registro Cochrane de Ensayos Controlados (The Coch-
rane Controlled Trials Register -CCTR-), etc.56),

Actualmente existen Grupos Colaboradores de Revision
en mas de 50 dreas clinicas, algunas intimamente ligadas a
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la pediatria (p. €j., Neonatal Group, Pregnancy and Child-
birth Group, Airways Group, Acute Respiratory Infection
Group, Infection Disease Group, Cystic Fibrosis and Ge-
netic Disorder Group, Cochrane ear, nose and throat Di-
sorders Group).

La toma de decisiones basadas en pruebas se apoya en
las mejores pruebas obtenidas de la revision exhaustiva de
las fuentes de informacion en biomedicina®”#), teniendo un
valor predominante en neonatologia las revisiones sistema-
ticas (RS) de la CC Neonatal. Como apreciamos en la tabla
1 las revisiones sistemdticas y metaanalisis de la CC tiene
como objetivo reunir y sintetizar de forma exhaustiva la in-
formacion existente acerca de un problema clinico concre-
to, y ocupa un lugar intermedio y primordial entre el resto
de las fuentes de informacion secundaria. La CC Neonatal
ha publicado hasta junio de 2003 (Issue 2, 2003) un total
de 147 revisiones sistematicas (RS) que versan sobre inter-
venciones terapéuticas o preventivas en diferentes areas
tematicas de la patologia neonatal, y cuyo andlisis biblio-
métrico global ha sido estudiado en un trabajo previo®.

Cabe destacar que las RS de ensayos clinicos controlados
en medicina se dieron por primera vez en el campo de la pe-
ri-neonatologia, en la década de los 80; esto fue seguido por
la publicacion en 1989 del libro Effective Care in Pregnancy
and Childbirth y en 1992 de Effective Care of the Newborn
Infant. Archie Cochrane consider6 la peri-neonatologia co-
mo un ejemplo a seguir por los Grupos Colaboradores de Re-
vision y la creacion de The Oxford Database of Perinatal
Trials constituy6 el precursor de la CC. Esta importancia de
la peri-neonatologia se vio acentuada por el logotipo elegido
para la CC, que ilustra graficamente el metaanlisis de siete
ensayos clinicos (EC) aleatorizados sobre la capacidad de los
corticoides para reducir la mortalidad perinatal en los recién
nacidos de mujeres con riesgo de parto prematuro.

Todo lo anterior orienta acerca de la importancia de la CC
Neonatal para que el pediatra realice una toma de decisio-
nes en la préctica clinica neonatoldgica'%!!, El objetivo de es-
te trabajo es analizar, en base a indicadores bibliométricos,
la estructura y dindmica de los grupos que producen las RS en
las distintas areas tematicas estudiadas en la CC Neonatal e
identificar en qué areas la toma de decisiones en la practica
clinica esta fundamentada en las mejores pruebas cientificas.

MATERIAL Y METODOS

Fuente de estudios

Analisis bibliométrico, realizado hasta junio de 2003,
de todas las RS de la Base de Datos Cochrane de Revisio-
nes Sistematicas de la CC Neonatal publicadas en la tltima
revision (Issue 2, 2003; n = 147), realizando una revision
exhaustiva del texto completo a través del formato electré-
nico de la Cochrane Library (http://www.update-softwa-
re.com/cochrane/). En el Addendum se resefian las refe-
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rencias bibliograficas de las 147 RS de la CC Neonatal ana-
lizadas en el presente estudio bibliométrico. Cada una de
las RS recibi6 un codigo numérico de identificacion y se efec-
tud la revision de las variables sometidas a anlisis segtn el
namero de orden asignado.

Las RS se agruparon en dreas tematicas de estudio (p.
ej., respiratorio, cardiovascular, neuroldgico, infeccioso,
etc.), y cada una de ellas en diferentes subapartados tema-
ticos en base a la concordancia de objetivos similares (p. €j.,
en el drea temdtica de respiratorio se consideraron aparta-
dos como modalidades de asistencia respiratoria, surfac-
tante, enfermedad pulmonar crénica, etc.).

Variables analizadas

Se ha considerado como variable dependiente el area te-
matica de estudio (p. ej., respiratorio, cardiovascular, neu-
roldgico, infeccioso, etc.), y como variables independientes
el resto: autoria de la RS (niimero y nombre de los autores
firmantes de la RS, y pais de procedencia del primer fir-
mante), fechas de interés de la RS (afio de la dltima revision
y afio de actualizacion), caracteristicas de los estudios in-
cluidos en la RS (tipo y niimero de ensayos clinicos), po-
blacion de estudio de la RS (tipo y nimero de recién naci-
dos), conclusion de la RS (suficiente o insuficiente evidencia
cientifica), conflictos de interés (posible o ausente). La des-
cripcién metodoldgica detallada ha sido publicada previa-
mente en un estudio anterior?),

Analisis estadistico

Se confecciond la base de datos en el sistema D-BASE
IV. El estudio estadistico se realizo a través del sistema in-
formatico EPIINFO. Se estimaron las medias con sus des-
viaciones estandar para las variables continuas y las pro-
porciones para las variables categoricas.

RESULTADOS

En la tabla 2 hemos realizado una aproximacion por are-
as tematicas de estudio en las 147 RS de la CC Neonatal
analizadas hasta junio 2003. Las principales dreas temdti-
cas registradas son, por orden de frecuencia, las siguien-
tes:

- Respiratorio (69 RS), principalmente en relacion con
intubacion-extubacion, surfactante, modalidades de asis-
tencia respiratoria, apnea de la prematuridad y enfermedad
pulmonar crénica.

- Gastroenterologia-nutricion (23 RS), principalmen-
te en relacion con las modalidades de nutricion, suplemen-
tos nutricionales y patologia digestiva neonatal.

- Cardiovascular (10 RS), principalmente en relacion
con el conducto arterioso persistente e hipotension arterial;

- Neuroldgico (10 RS), principalmente en relacion con
hemorragia intraventricular, sindrome de abstinencia a opia-
ceos y asfixia perinatal.
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- Medio interno (9 RS), principalmente en relacion con
termorregulacion, ictericia y liquidos-electrolitos.

— Infeccioso (6 RS), principalmente en relacion con far-
macos para prevencion de la infeccion en el recién nacido;

— Organos de los sentidos (4 RS), en todos los casos so-
bre la retinopatia de la prematuridad.

- Cirugia neonatal (3 RS).

- Miscelanea (13 RS), principalmente con aspectos del
manejo del recién nacido y catéteres.

Desde una perspectiva cuantitativa detectamos un total
de 9 RS con 0 EC y 0 pacientes, y un total de 11 RS con =
10 ECy = 1.000 pacientes. El drea de gastroenterologia-nu-
tricion concentra el mayor nimero de RS con 0 EC y 0 pa-
cientes, y el drea de respiratorio el mayor nimero de RS con
> 10 EC y = 1.000 pacientes (Tabla 2).

No existen diferencias en el nimero de autores en las
distintas dreas tematicas, que en todos los casos tienen una
media y mediana de 2 autores por RS.

Los principales productores en la CC Neonatal son: D]
Henderson-Smart (24 RS), A Ohlsson (16 RS), PG Davis (15
RS) y RF Soll (14 RS). DJ Henderson-Smart y PG Davis son
australianos y suelen cofirmar una buena parte de sus RS,
principalmente en relacion con extubacion (medicacion pre-
via a la extubacién y CPAP postextubacion). D] Henderson-
Smart es el megaproductor por antonomasia de RS en la CC
Neonatal, que diversifica la mayoria de sus estudios en el
area de respiratorio, destacando las RS sobre modalidades
de asistencia respiratoria (oxigenoterapia, presion de dis-
tension continua, ventilacién mecdnica convencional, venti-
lacion de alta frecuencia) y apnea de la prematuridad (me-
tilxantina, doxapram, estimulacion cinestésica). A Ohlsson
es canadiense, y tiene unas areas de estudio mas diversifi-
cadas, destacando las RS sobre corticoides inhalados en la
enfermedad pulmonar crénica, ibuprofeno en el conducto
arterioso persistente e inmunoglobulinas intravenosas como
prevencion de la infeccidon neonatal. RF Soll es estadouni-
dense, y casi todos sus estudios se refieren al drea de respi-
ratorio, acaparando todas las RS sobre surfactante (natu-
ral vs artificial, profildctico vs terapéutico, etc.).

Otros clusters de investigacion detectados tras el andli-
sis bibliométrico de la CC Neonatal son los siguientes: K]
Barrington acapara las RS sobre catéteres umbilicales y oxi-
do nitrico, LP Brion sobre diuréticos en las patologias ne-
onatales (enfermedad pulmonar cronica, sindrome de dis-
trés respiratorio, conducto arterioso persistente), HL Halliday
sobre corticoides en la enfermedad pulmonar cronica, PG
Woodgate sobre las condiciones de manejo de la asistencia
respiratoria neonatal, CA Kuschel y JE Hardign sobre su-
plementos de la lactancia materna, A Whitelaw sobre he-
morragia intraventricular, S Phelps sobre retinopatia de la
prematuridad.

Todos los autores identificados en estos clusters de in-
vestigacion se encuentran localizados en las zonas de Brad-
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TABLA 2. Areas tematicas de estudio de las revisiones sistemdticas en la CC neonatal®@.

Respiratorio

Intubacién-extubacion:
Intubaci6n oral vs nasal!)
Medicacion para extubacion: dexametasona?, adrenalina
racémical®* | metilxantinas¥, doxapram®
CPAP nasal postextubacion'), extubacion con o sin CPAP
previa”)
CPAP nasal continua vs ventilacion con PPI nasal
postextubacion®
Fisioterapia postextubacion®

Surfactante:
Surfactante natural vs artificial19** administracion precoz
vs tardiat); dosis multiple vs unica?, profilactico vs
terapéutico®
Surfactante natural profilactico™%)
Surfactante artificial profilactico’ y terapéutico!®
Surfactante y modalidad VM(17)

Modalidades de asistencia respiratoria:
Oxigenoterapia restringida vs liberal™¥; retirada de
oxigenoterapia precoz vs tardia®, gradual vs rdpida??
PDC®Y, PDC precoz vs tardia??)
CPAP nasal profilactica?®; CPAP binasal vs simple¥
VM convencional®), insuflacion de gas traqueal en VM26)
Ventilacion mecanica sincronizada®)**
VAF tipo jet electiva vs convencional®®, VAF tipo oscilatoria
electiva vs convencional?***
VAF oscilatoria de rescate vs convencional en términos?® y
pretérminos®®!
Oxido nitrico inhalado en términos®®2** y pretérminos©?)
ECMOB%
Condiciones de manejo de la asistencia respiratoria: posicion
del recién nacido®®¥, paralisis neuromuscular®¢),
preoxigenacion previa a aspiracion endotraqueal®?),
aspiracion traqueal sin desconexion®®®), hipercapnia
permisiva®®?

Apnea de la prematuridad:
Metilxantinas como profilaxis“? y como tratamiento®"),
teofilina vs cafeina®?, teofilina vs PDC*3)
Doxapram*, doxapram vs teofilinas)
Estimulacion cinestésica como profilaxis“ y como
tratamiento®”); estimulacion cinestésica vs teofilinas)
CPAP nasal continua vs ventilacién con PPI nasal*”)
Cafeina en apnea postoperatoria®)

Enfermedad pulmonar crénica:
Corticosteroides: precoces (< 96 h)5V** 'intermedios (7-14
dias)®2 o tardios (> 3 semanas)?; inhalados precoces54,
inhalados s sistémicos como profilaxis®¥ o como
tratamiento>®
Diuréticos: diuréticos de asals”, diuréticos de asa IV vs
oral®®); diuréticos en aerosol*?)
Otros tratamientos: broncodilatadores'6?), cromoglicato(®!),
superoxido dismutasalé?), inhibidor de alfa-1-proteinasa®®
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Otra patologia respiratoria neonatal:
Sindrome de distrés respiratorio®: digoxina'®*, diuréticos(®3),
inositol(66)
Sindrome de aspiracién meconial: intubacion
endotraqueal®, surfactante(®®)
Taquipnea transitoria del recién nacido: furosemida®®

Gastroenterologia-nutricion

Modalidades de nutricion:
Succién no nutritiva”, nutricion enteral minima(”!
Lactancia materna en RN pretérmino vs leche adaptada™
lactancia materna en RN término vs leche adaptada”
Nutricion enteral a débito continuo vs intermitente(#
Nutricion enteral precoz vs tardia™), rapida vs lenta7¢),
transpilorica vs nasogdstrical””

Suplementos nutricionales:
Suplementacion de lactancia materna: con Ca y P7%* ] con
hidratos de carbono™*, con grasa®®, con proteinas),
lactancia materna fortificada(®?
Suplementos en nutricion enteral y/o parenteral: carnitina®?),
glutamina®®), vitamina A®5*, triglicéridos de cadena media
vs larga®), acidos grasos de cadena larga poliinsaturados en

RN pretérmino®” y término(®$)

Patologia digestiva neonatal:
Enterocolitis necrotizante: prevencion con antibidticos
parenterales®) e inmunoglobulina IV©?)
Reflujo gastroesofagico: espesamiento alimentacion®!*
Intolerancia digestiva: eritromicina®?

Cardiovascular

Conducto arterioso persistente:
Indometacina profildctica®** *:*%, ibuprofeno profildctico® y
terapéutico®)
Furosemida®”)
Dopamina vs no tratamiento para prevenir disfuncion renal
por indometacina®®)

Hipotension arterial:
Expansion precoz de volemial®?)
Dopamina vs dobutaminal!0%
Expansion de volemia vs inotr6picos!!o!

Reanimacion neonatal:
Epinefrina en RN casi muertos!!02*

Neuroldgico

Hemorragia intraventricular:
Dilatacion posthemorrdgica: diuréticos'®), puncion lumbar o
ventricular repetidas10
Tratamiento con estreptoquinasa intraventricular(105)
Prevencion con fenobarbital(16)
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TABLA 2. Areas tematicas de estudio de las revisiones sistemdticas en la CC neonatal® (continuacion,).

Sindrome de abstinencia a opidceos:
Tratamiento con opidceos'?”) y con sedantes/1%)
Reanimacion con naloxona(1%?

Asfixia perinatal:
Tratamiento con antiepilépticos10),

dopamina™?

Neurodesarrollo:
Hormonas tiroideas(!!2

Medio interno

Termorregulacion:
Calor radiante vs incubadora™3, cuna
vs incubadoral4
Servocontrol119)

Ictericia:
Fototerapia con fibra dpticalt16**
Inmunoglobulina TV(17)
Metaloporfirinas!'®)

Liquidos y electrolitos:
Aporte de liquidos restringido vs liberal™®)
Correccion acidosis metabélica rapida vs lenta 0 no
intervencion!120*

Otros:
Vitamina K en la profilaxis enfermedad hemorragica
RN(121)%

Infeccioso

Prevencion infeccion:
Inmunoglobulina IV en RN pretérmino!122** y término(!23)
Antiftingicos!24, vancomicina/'2%) pomada emoliente(!26)

Tratamiento infeccion:
Inmunoglobulina oral en infeccidn por rotavirus!!27

Organos de los sentidos

Prevencién ROP con D-penicilaminal'2), con reduccion
luminosa(12?)

Ablacion retiniana periférica(!3)

Oxigeno suplementario en ROP plus3!

Cirugia neonatal

Correccion precoz vs tardia en hernia diafragmatica
congénital!3?

Crema anestésica EMLA en circuncision(3?)
Anestesia en gastrosquisis!’>*

Miscelanea

Catéteres:
Condiciones técnicas: material 13, orificio catéteres!136),
posicion137)
Infusion de heparina(138:139#.140)

Manejo del recién nacido:
Método canguro/41.142)
Minima manipulacién(4)**
Masaje del pretérmino44
Sedacion con midazolam4), analgesia con sucrosa'46)
Método de extraccion sanguinea(!*”)

&k

@Las referencias bibliogrdficas de las revisiones sistemdticas de la CC Neonatal se enumeran en el addendum; Paqui se incluirian
también la mayoria de las RS sobre intubacion-extubacion, surfactante y modalidades de asistencia respiratoria; (*) revisiones
sistemdticas con () ensayos clinicos y 0 pacientes; (**) revisiones sistemdticas con = 10 ensayos clinicos y = 1.000 pacientes.

ford 1 (> 10 RS por autor) y 2 (5-10 RS por autor), salvo
S Phelps (autor de 3 RS)®.

Se reconoce un total de 10 paises como productores de
RS de la CC Neonatal, siendo el 92% de las mismas ela-
boradas por 4 paises (Australia, EE.UU., Reino Unido y Ca-
nadd). En la productividad por paises se encuentran las si-
guientes peculiaridades en las areas temdticas: Australia es
el maximo productor en las areas tematicas de respiratorio
(33 RS), medio interno (5 RS) y cardiovascular (4 RS); Rei-
no Unido en el drea temdtica de neurologia (5 RS), y Nue-
va Zelanda en el area de gastroenterologia-nutricion (6 RS).

La mayoria de las RS se han publicado en los dltimos
3 afos, pero destacan las correspondientes al area cardio-
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vascular (90%), medio interno (78 %), respiratorio (73%)
y gastroenterologia-nutricion (70%). Destaca el elevado por-
centaje de actualizaciones (update) en las RS de temas so-
bre neurologia (56%) y respiratorio (50%).

La mediana de EC por RS oscila entre 2 (6rganos de
los sentidos y cirugia) y 5 (gastroenterologia-nutricion,
neuroldgico y miscelanea), y la mediana de pacientes por
RS oscila entre menos de 200 (cirugia neonatal, cardio-
vascular, respiratorio y medio interno) y mds de 400 (6r-
ganos de los sentidos y misceldnea). La poblacion de es-
tudio de las RS se limita a prematuros principalmente
en las siguientes dreas temdticas: 6rganos de los senti-
dos (100%), cardiovascular (90%), gastroenterologia-nu-
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TABLA 3. Caracteristicas de los ensayos clinicos y poblacion de las revisiones sistematicas en la CC Neonatal.

Area tematica Mediana de EC Mediana de RN Porcentaje RNpreT
Respiratorio 3 187 77%
Gastroenterologia-nutricion 5 292 83%
Cardiovascular 3,5 120 90%
Neuroldgico 5 280 20%

Medio interno 4 189 44%
Infeccioso 3,5 219 83%
Organos de los sentidos 2 484 100%
Cirugfa neonatal 2 86 0%
Misceldnea 5,5 428 23%

EC= ensayo clinico; RN= recién nacido; RNpreT= recién nacido pretérmino.

tricion (83%), infeccioso (83%) y respiratorio (77%) (Ta-
bla 3).

Las conclusiones de las RS tienen suficiente evidencia
cientifica, a favor o en contra de la intervencion terapéuti-
ca, en mas de la mitad de los estudios solo en 5 dreas te-
maticas: cardiovascular (80%), érganos de los sentidos
(75%), neuroldgico (60%), medio interno (56 %) y respi-
ratorio (55%). La existencia de un posible conflicto de in-
terés en las RS oscila entre un 0% (cardiovascular y cirugia
neonatal) y un 33% (infeccioso) (Tabla 4).

DISCUSION

Los neonatdlogos nos enfrentamos cada dia al desafio
de proporcionar una asistencia sanitaria de calidad en es-
cenarios que nos plantean dudas sobre los distintos aspec-
tos de nuestra practica clinica en el cuidado del recién na-
cido (principalmente en las unidades de cuidados intensivos
neonatales): el interés de un nuevo tratamiento, la impor-
tancia de una prueba diagndstica diferente, los efectos per-
judiciales de una intervencion, el prondstico de una entidad
patoldgica, etc.

Muchas intervenciones terapéuticas en neonatologia no
han sido investigadas adecuadamente para demostrar la efi-
cacia y seguridad y, sin embargo, se utilizan de forma ruti-
naria en muchas unidades neonatales. La practica clinica
habitual genera experiencia con una intervencion terapéu-
tica, pero no proporciona informacion vélida en relacion
con su comparacion con otras alternativas. Estas interven-
ciones establecidas no s6lo no se apoyan en pruebas cien-
tificas, sino que en ocasiones, posteriormente, se ha com-
probado que resultaron ser perjudiciales. En la tabla §
exponemos algunos ejemplos, recientemente analizados por
N Ambalvanan y RK Whyte(!2, de intervenciones terapéu-
ticas neonatales no soportadas por la “evidencia” cientifi-
ca. Es dificil (aunque no imposible) discontinuar una inter-
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vencion que se ha usado rutinariamente, a pesar de la fal-
ta de pruebas cientificas que apoyen su uso; un buen ejem-
plo de cambio ha sido el manejo actual de la hiperbilirru-
binemia en el recién nacido a término y pretérmino.

Desafortunadamente, hay muchas preguntas clinicas pa-
ra los cuales no existe una buena respuesta, basada en prue-
bas cientificas, en las que basar nuestra practica clinica en
neonatologia. Mucho queda por hacer si ain no podemos
responder a preguntas basicas (principalmente en la pobla-
cion de prematuros de muy bajo peso) como cuanto oxi-
geno aplicar en la reanimacion neonatal, qué nivel de glu-
cemia consideramos anormal, qué intervalo de PaO, y PCO,
mantener, qué cifra de bilirrubina debemos tratar, cuando
administrar hemoderivados, cuando, como y a qué ritmo
avanzar en la nutricion enteral y parenteral, etc.

El area de la peri-neonatologia conserva ejemplos de in-
tervenciones terapéuticas que en un momento, aplicando un
razonamiento deductivo, se pensd que eran beneficiosas, pe-
ro que posteriormente, tras aplicar un razonamiento cien-
tifico inductivo, no se confirmé tal hecho o resultaron ser
perjudiciales. Una estrategia basada en la evidencia tiene
mucho que aportar a la neonatologia, ya que el analisis de
EC multicéntricos o un metaanalisis permite valorar cienti-
ficamente la eficacia, seguridad y resultados a largo plazo
de algunos tratamientos!!®!3, Los tratamientos pueden cau-
sar beneficios y efectos adversos, y el poder del beneficio
(indicado por el nimero de pacientes a tratar -NNT- pa-
ra prevenir un evento diana) necesita ser ponderado en re-
lacion con el riesgo; una manera de realizarlo es a través del
NNT “umbral”, en el que asignar un valor relativo a la
relacion riesgo/beneficio es un paso crucial a la hora de re-
alizar una recomendacion terapéutica’. La neonatologia
es un campo que evoluciona rapidamente y requiere una ac-
tualizacion continua, en donde la prudencia que propor-
ciona una asistencia sanitaria basada en pruebas es reque-
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TABLA 4. Conclusion y conflictos de interés de las revisiones
sistematicas en la CC Neonatal.

TABLA 5. Intervenciones terapéuticas en neonatologia sin un
soporte adecuado de “evidencia” cientifica*

Area tematica Conclusion  Posible conflicto
suficiente de interés
Respiratorio 55% 30%
Gastroenterologia-nutricién 48% 13%
Cardiovascular 80% 0%
Neuroldgico 60% 10%
Medio interno 56% 22%
Infeccioso 17% 33%
Organos de los sentidos 75% 25%
Cirugia neonatal 33% 0%
Misceldnea 46% 15%

rida por los propios profesionales, para evitar situaciones
como la epidemia de retinopatia de la prematuridad que
ocurrié después de la introduccion de oxigeno en las uni-
dades neonatales, la aparicion de kernicterus tras la utili-
zacion de sulfamidas, las situaciones de “sindrome del ni-
fio gris” tras la utilizacion de cloramfenicol, etc.19).

Las RS de la CC es una fuente de informacion biblio-
grafica muy util para fundamentar nuestras tomas de de-
cisiones basadas en las mejores pruebas cientificas. Del es-
tudio bibliométrico efectuado en la CC Neonatal en este
articulo se constata, en un primer analisis basico, la pre-
sencia de dreas temdticas muy estudiadas (respiratorio y gas-
troenterologia-nutricion) y pocas RS en otras dreas también
prevalentes en la practica clinica neonatal (cardiovascular,
neurologia e infeccioso, por ejemplo).

— Area temdtica de respiratorio: destaca por su impor-
tancia cuantitativa (69 RS) y cualitativa (en este area se en-
globan la mayoria de las RS que engloban = 10 EC y = 1000
pacientes). Es posible identificar claros subapartados de in-
terés (intubacion-extubacion, surfactante, modalidades de
asistencia respiratoria, apnea de la prematuridad y enfer-
medad pulmonar crénica), lo que posibilita una toma de de-
cisiones basadas en pruebas muy correctas en nuestra prac-
tica sobre la patologia respiratoria neonatal (teniendo en
cuenta que el 55% de sus RS permiten extraer conclusiones
suficientes, a favor o en contra, en relacion con la inter-
vencion terapéutica analizada).

Al ser el drea temdtica con mayor nimero de RS es fa-
cil identificar clusters de investigacion, es decir, autores cla-
ramente especializados en RS sobre aspectos especificos: ex-
tubacion (D] Henderson-Smart, PG Davis), surfactante (RF
Soll), modalidades de asistencia respiratoria y apnea de la
prematuridad (D] Henderson-Smart), condiciones de ma-
nejo de la asistencia respiratoria neonatal (PG Woodgate),
oxido nitrico (KJ Barrington), utilizacion en la enfermedad
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Intervenciones terapéuticas no evaluadas totalmente

Respiratorio:
Metilxantinas en la apnea del prematuro
Oxigenoterapia al 100% en la reanimacion neonatal
Aspiracion endotraqueal en la reanimacion de recién nacidos
tefiidos de meconio con depresion neuroldgica
Sedacion/analgesia en la ventilacion mecdnica neonatal
Fisioterapia respiratoria en la ventilacién mecdnica neonatal
Corticosteroides inhalados en la enfermedad pulmonar crénica
Diuréticos y broncodilatadores en la enfermedad pulmonar
cronica
Monitorizacién domiciliaria para prevenir la muerte sibita
del lactante

Gastroenterologia-nutricion:
Pautas de nutricion “lenta” en el prematuro
Suplementacion con aminodcidos en los tres primeros dias de
vida
Tratamiento médico y quirtirgico del reflujo gastroesofagico
Fenobarbital o 4cidos urodeoxicdlico en la colestasis neonatal

Cardiovascular:
Inotrdpicos en la hipotension arterial del prematuro
Alcalosis metabdlica en la hipertension pulmonar persistente
neonatal
Utilidad del masaje torécico en la reanimacion neonatal

Neuroldgico:
Fenobarbital en convulsiones neonatales

Medio interno:
Fototerapia en prematuros con bajo niveles de bilirrubina (<
7-10 mg/dl)
Tratamiento de la acidosis metabdlica con bicarbonato

Infeccioso:
Antibioterapia empirica tras el nacimiento en prematuros
asintomaticos
Profilaxis antibi6tica en nifios con leve hidronefrosis

Intervenciones terapéuticas que, al ser evaluadas, demuestran
ser inefectivas o peligrosas

Respiratorio:
Corticosteroides postnatales en la enfermedad pulmonar
cronica
Diuréticos para la dilatacion ventricular posthemorrdgica en
prematuros
Mantenimiento de gases sanguineos “normales” en neonatos
con ventilacién mecanica
Aspiracion endotraqueal en la reanimacion de recién nacidos
tefiidos de meconio vigorosos al nacimiento

Gastroenterologia-nutricion:
Alimentacion enteral continua o transpilérica en el reflujo
gastroesofdgico o intolerancia digestiva

*Modificado de referencia 12.
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pulmonar crénica de corticosteroides (HL Halliday, A Ohls-
son) y diuréticos (LP Brion).

Cabe considerar que hasta un 30% de las RS en esta drea
temadtica declaran un posible conflicto de interés (general-
mente porque algtin autor ha participado en algiin EC ana-
lizado y/o en marcha sobre el tema en revision o bien por
su relacion con la industria farmacéutica), y se debe funda-
mentalmente a las RS sobre surfactante realizadas por R
Soll, en la que éste ha sido consultor y conferenciante invi-
tado por las companias productoras de surfactante (Abbot,
Ross, etc.).

— Area temdtica de gastroenterologia-nutricion: desta-
ca por su importancia cuantitativa (23 RS), pero no tanto
por los aspectos cualitativos (en este drea se engloban la ma-
yoria de las RS que engloban 0 EC y/o 0 pacientes). Es po-
sible identificar tres subapartados de interés (modalidades
de nutricion, suplementos nutricionales y patologia diges-
tiva neonatal), si bien s6lo en el primero de ellos es posi-
ble asegurar una toma de decisiones basadas en pruebas co-
rrectas en nuestra practica clinica. En cualquier caso,
consideramos que hay un insuficiente estudio de los as-
pectos relacionados con la nutricion parenteral. En con-
junto, el 48% de sus RS permiten extraer conclusiones su-
ficientes y s6lo un 13% declaran un posible conflicto de
interés.

El tnico cluster de investigacion lo encontramos en re-
lacion con la suplementacion nutricional de la lactancia ma-
terna (CA Kuschel y JE Harding).

— Area temdtica de cardiovascular: representacion in-
termedia desde el punto de vista cuantitativo (10 RS), con
solo dos subapartados de interés (conducto arterioso per-
sistente e hipotension arterial) en los que fundamentar una
toma de decisiones basadas en pruebas. A su favor cabe con-
siderar que es el rea tematica en donde se detecta mayor
porcentaje de conclusiones suficientes en las RS (80%) y
menor porcentaje de posible conflictos de interés (0%).

Pese al escaso namero de RS, si es posible una cierta es-
pecializacion de los autores por el estudio de aspectos es-
pecificos: ibuprofeno (A Ohlsson) y diuréticos (LP Brion)
en el conducto arterioso persistente, expansores de volumen
(DA Osborn).

Llamativa ausencia de temas de gran interés en la prac-
tica clinica: insuficiencia cardiaca, shock, arritmias, hiper-
tension, cardiopatias congénitas, etc.

— Area temdtica de neurolégico: representacion inter-
media desde el punto de vista cuantitativo (10 RS), con s6-
lo tres subapartados de interés (hemorragia intraventri-
cular, sindrome de abstinencia a opidceos y asfixia
perinatal).

Se identifica un claro cluster de investigacion en las RS
sobre hemorragia intraventricular (A Whitelaw), siendo és-
te el Unico subapartado tematico en el que podemos fun-
damentar una toma de decisiones basada en pruebas, dado
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que las RS que versan sobre la asfixia perinatal son clara-
mente insuficientes en el contexto de esta importante enti-
dad en la atencion del recién nacido.

Llamativa ausencia de temas de gran interés en la prac-
tica clinica: encefalopatia hipdxico-isquémica, leucomala-
cia periventricular, convulsiones neonatales, hipotonia,
coma, etc.

— Area temdtica de medio interno: representacion in-
termedia desde el punto de vista cuantitativo (9 RS), con so-
lo tres subapartados de interés (termorregulacion, ictericia
y liquidos-electrolitos).

Dado el escaso namero de RS, s6lo ha sido posible re-
conocer una cierta especializacion de los autores en los as-
pectos de termorregulacion (V] Flenady).

Llamativa ausencia de temas de gran interés en la prac-
tica clinica: trastornos hidroelectroliticos, alteraciones del
metabolismo glucidico y de la calcemia, trastornos hema-
toldgicos (serie blanca, roja y plaquetas), etc.

— Area temdtica de infeccioso: escasa representatividad
desde el punto de vista cuantitativo (6 RS), especialmente
llamativo en un tema de gran interés en la practica habitual
en neonatologia. La mayoria de las RS versan sobre acti-
tudes preventivas frente a la infeccion neonatal. Ademas,
cabe considerar que es el rea tematica en donde se detecta
menor porcentaje de conclusiones suficientes en las RS (17%)
y mayor porcentaje de posibles conflictos de interés (33%).

Dado el escaso nimero de RS, s6lo ha sido posible re-
conocer una cierta especializacion de los autores en los as-
pectos sobre prevencion con inmunoglobulinas (A Ohlsson).

— Area temdtica sobre 6rganos de los sentidos: se cen-
tra exclusivamente en el estudio de la retinopatia de la pre-
maturidad, a través de las RS de DL Phelps. Destaca que es-
tas RS son las que presentan una mayor mediana de pacientes
incluidos. No hay estudios en relacion con otro tipo de se-
cuelas sensoriales, como la hipoacusia.

— Area temtica de cirugia neonatal: representado de
forma anecddtica por 3 RS, sin referencias a temas quirtr-
gicos de gran interés en esta etapa de la vida: cirugia de car-
diopatias congénitas, neurocirugia, cirugia de patologia di-
gestiva, cirugia urogenital, cirugia de los defectos congénitos,
etc.

— Area temdtica de misceldnea: un “cajén de sastre” en
donde incluimos aquellas RS no encuadrables en los apar-
tados previos. Se distinguen dos subapartados de interés:
catéteres (6 RS) y manejo del recién nacido (7 RS). Las RS
sobre catéteres constituyen un cluster de investigacion (K]
Barrington).

Los resultados de este analisis bibliométrico de la CC Ne-
onatal debe ser tenido en cuenta como orientacion a la hora
de plantear la investigacion de futuras RS, tal como se apre-
cia en los Protocolos de la CC Neonatal que estan en mar-
cha. El drea de la patologia respiratoria neonatal estd sufi-
cientemente estudiada, por lo que consideramos que se debe
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TABLA 6. Via de practica clinica hipotética en la enfermedad
de las membranas hialinas.

1. Prevencion de la prematuridad

2. Evaluacion del uso de corticoides prenatales: momento, tipo
de corticoide, n° de dosis,...

3. Criterios diagnosticos de la enfermedad de las membranas
hialinas

4. Criterios de utilizacion de las medidas de soporte
respiratorio: oxigenoterapia, CPAP, ventilacion
convencional, ventilacion de alta frecuencia,...

5. Criterios de utilizacion del surfactante: momento, tipo de
surfactante, n° de dosis,...

6. Medidas de prevencion de la enfermedad pulmonar crénica:
papel de los corticoides postnatales, diuréticos,

broncodilatadores,...

7. Medidas de prevencion frente a la infeccion respiratoria por

VRS

8. Seguimiento y monitorizacion de los pacientes

prodigar la realizacion de RS en otras dreas muy importan-
tes en la practica clinica neonatoldgica, principalmente temas
sobre patologia infecciosa, neuroldgica y cardiovascular.

Un aspecto de interés es que en todas las dreas temati-
cas de la CC Neonatal se plantean RS sobre intervencio-
nes terapéuticas y/o preventivas. No existe ninguna RS en
relacion con pruebas diagnosticas, lo que supone un reto
para el futuro de la CC.

Las RS son el primer paso para realizar un programa de
gestion de enfermedades (PGE) en neonatologia. A diferencia
de los programas tradicionales de atencion sanitaria, que se
concentran en la atencion al paciente en forma de episodios
aislados de asistencia, un PGE es un programa de base po-
blacional que actta sobre todas las fases de la historia de la
enfermedad (promocion de la salud y prevencion de la en-
fermedad, diagndstico, tratamiento, rehabilitacion y cuida-
dos cronicos), y pretende maximizar los resultados de la
atencion controlando simultaneamente sus costes¢). Los
principales medios de los PGE son las recomendaciones cli-
nicas en forma de guias, algoritmos y vias de practica cli-
nica.

- La guia de prdctica clinica es un conjunto de reco-
mendaciones sencillas para el manejo de problemas clinicos
concretos dentro de una enfermedad, lo que supone identi-
ficar, valorar y sintetizar amplias bases del conocimiento!!7).
Los pacientes son mejor tratados si se siguen guias de prac-
tica clinica que recomiendan intervenciones que se sopor-
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tan por fuertes evidencias cientificas y recomiendan mas in-
vestigacion cuando la evidencia es inadecuada. El desarro-
llo de guias en peri-neonatologia es claramente superior al
realizado en otras drea de la pediatria®®).

— Elalgoritmo de prdctica clinica es un conjunto de ins-
trucciones para problemas mas amplios que los contem-
plados en una guia; estas instrucciones, de cardcter secuen-
cial, estan ordenadas, logicamente, de modo que la accion
a realizar en cada momento depende de resultados de las
acciones previas; las guias representan a menudo nodos de
decision incluidos dentro de los algoritmos.

- Lawia de prdctica clinica (pathways) coordina el pro-
ceso asistencial de un paciente tipico a lo largo del continuo
de la enfermedad, y establece los objetivos y decisiones cli-
nicas y administrativas pertinentes en cada fase de su his-
toria natural. Las vias clinicas son la forma mas compleja
de recomendacion clinica, al combinar la presencia de guias
y algoritmos, y constituyen la esencia “clinica” de los PGE.
En la tabla 6 se expresan los componentes de una via de
practica clinica, tomando como ejemplo el hipotético ma-
nejo de la enfermedad de las membranas hialinas.

La dificultad de establecer PGE en neonatologia estriba
en que, como hemos visto en esta revision bibliométrica,
muchas areas de la neonatologia no han sido rigurosamen-
te estudiadas y no existe evidencia o ésta es insuficiente pa-
ra determinar el tratamiento mas efectivo con certeza. Mu-
chas decisiones deben realizarse en ausencia de evidencia de
alta calidad para guiar las decisiones. Plesk y cols.!®) han
argumentado que puede no ser posible llevar a cabo EC ale-
atorizados en ciertas dreas debido a la naturaleza de la in-
tervencion, al gran nimero de tratamientos potenciales y la
variacion de tratamientos necesarios de ser estudiados. El
desarrollo de base de datos de pacientes en neonatologia
(neonatal networks) permitira participar en grandes estu-
dios multicéntricos que nos permitiran resolver importan-
tes preguntas clinicas atn sin respuesta.

Se necesita entonces un consenso para desarrollar una ade-
cuada aproximacion basada en la informacion de que dis-
ponemos. Los elementos esenciales para una atencion sani-
taria basada en pruebas se refleja en la figura 129, en la que
es necesario tener en cuenta que la practica clinica no es un
fen6meno exacto y reproducible; en la toma de decisiones
existe gran variabilidad entre médicos ante un mismo proce-
s0 y de un mismo médico ante pacientes diferentes aquejados
del mismo proceso. Esta incertidumbre en observaciones, per-
cepciones, razonamientos, intervenciones y estilos de practi-
ca se conoce como variabilidad de la practica clinica (VPC).

La VPC es inapropiada cuando existe importante evi-
dencia cientifica, pero la VPC es esperable, e incluso dese-
able, cuando existe débil evidencia cientifica. En neonato-
logia se ha demostrado una importante VPC incluso en
intervenciones muy estudiadas que se han demostrado muy
efectivas, como la administracion antenatal de corticoste-
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Audit, gestion

Problema clinico
(observaciones,
asociaciones, pronostico)

Mecanismos bésicos

de calidad asistencial (4)

Aplicacion clinica
(implementacion de la
investigacion)

(1) de la enfermedad

Investigacion basica
(fisiologia, bioquimica,
farmacologia)

Experiencia clinica

Efectividad tratamiento, 3)

(2) Potenciales tratamientos o

utilidad pruebas diagndsticas

Guias de practica clinica

Investigacion aplicada
(ensayos clinicos, estudios
comparativos)

pruebas diagndsticas

Revision sistematica

(1) Generacion de la evidencia cientifica; (2) Sintesis de la evidencia cientifica;

(3) Implementacion de la evidencia cientifica; (4) Evaluacion de la evidencia cientifica

FIGURA 1. Elementos esenciales para una atencion sanitaria basada en pruebas (modificado de referencia 20).

roides y la administracion precoz de surfactante; esta VPC
es mucho mas amplia entre las instituciones en otras tera-
pias menos estudiadas??%, Nos interesa buscar EC y RS,
pero también estudios comparativos (benchmarking) que
analicen variaciones en los resultados de unidades asisten-
ciales que aplican distintas pautas de actuacion(2429),

Se entiende como benchmarking al proceso de identifi-
car una institucion como lider en alguno de los resultados
(outcomes) de una intervencion sanitaria, estudiar en de-
talle el proceso de los cuidados y, entonces, promover sus
practicas con el objetivo de mejorar los propios resultados2).
En neonatologia existe la fortuna de disponer de una or-
ganizacion que permite realizar benchmarking y mejoria de
la calidad: el Vermont-Oxford Network, que se establecid
en 1998, y cuyo objetivo es mejorar la efectividad y eficiencia
de la asistencia neonatal (principalmente en las UCI neo-
natales), a través de un programa coordinado de investi-
gacion, educacion y proyectos de mejora de la calidad asis-
tencial?¥. El Vermont-Oxford Network ha llevado a cabo
proyectos utilizando esta metodologia: un grupo de seis UCI
neonatales se centraron en mejorar la infeccion nosocomial,
mientras que otras cuatro UCI neonatales se centraron en
disminuir la tase de enfermedad pulmonar crénica®”.

Mejorar la calidad de los cuidados neonatales y el pro-
nostico de los recién nacidos (especialmente de los neona-
tos de muy bajo peso) son objetivos que apoyan todos los
neonatologos. El benchmarking es una herramienta de apo-
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yo para producir estos cambios y complementa las mejoras
derivadas de la MBE®26), aunque se reconocen varias limi-
taciones: solo es apropiada en dreas donde no existen prue-
bas definitivas de la superioridad de un tratamiento y pueden
existir mejores practicas que no han sido atin descubiertas.

Sin embargo, en el ejercicio de la pediatria nos encon-
tramos algunos problemas que dificultan el proceso de apli-
cacion de la investigacion en la practica®$2%): escasez de EC
pediatricos (por problemas éticos y metodologicos), predo-
minio de estudios de pequeiio tamafio y heterogéneos, es-
casa efectividad de muchas intervenciones, problemas de ac-
ceso y divulgacion de las evidencias cientificas, falta de
formacion para una correcta valoracion critica de lo publi-
cado, resistencia natural al cambio, interferencias institu-
cionales, sociales y econdmicas, etc. Ademds, se ha docu-
mentado un largo intervalo de tiempo (tanto como 10-15
afos), entre la publicacion de los primeros EC y la disemi-
nacion de la evidencia en recomendaciones practicas publi-
cadas en libros de texto3).

En conclusion, tras el analisis bibliométrico de las dre-
as tematicas de estudio de la CC Neonatal (desde el punto
de vista cuanti y cualitativo) podemos asegurar una correcta
evidencia cientifica en la toma de decisiones realizadas en
el area temadtica de respiratorio (con reconocidos grupos de
investigacion), mientras que en otras patologias muy pre-
valentes en la prictica neonatoldgica se han realizado po-
cas RS (principalmente las dreas tematicas de cardiovascu-
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lar, neuroldgico e infeccioso). En cualquier caso, aunque las
implicaciones para la practica de una RS sean insuficientes,
siempre obtendremos las implicaciones para la investiga-
cion necesarias para futuros estudios de investigacion de ca-
lidad, con el objetivo de conseguir recomendaciones solidas
en la toma de decisiones clinicas en neonatologia.
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Bronquiolitis aguda en pacientes hospitalizados
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RESUMEN

Objetivo. Conocer el manejo de los pacientes con bron-
quiolitis aguda en nuestro Centro.

Material y método. Estudio descriptivo transversal re-
trospectivo. Se revisaron las historias clinicas de 121 pacien-
tes ingresados en nuestro Centro desde octubre de 2002 has-
ta marzo de 2003 con diagnostico al alta de bronquiolitis.

Resultados. Hubo un predominio de menores de 6 meses
(85%). Los principales motivos de ingreso fueron el distrés
respiratorio moderado-grave y la imposibilidad de asegurar
una hidratacion adecuada. Un 47% fueron catalogados co-
mo pacientes de alto riesgo. El 97% de los pacientes moni-
torizados presentaban una llamativa repercusion oximétrica.
Los tests diagndsticos mds frecuentemente solicitados fueron
la radiografia de torax (95%), el hemograma (86 %), gaso-
metria (75,2%) y deteccion del VRS (62,8%). Los tratamientos
administrados fueron principalmente salbutamol (80%), cor-
ticoides (77,7%), anticolinérgicos (62,8 %) o adrenalina ne-
bulizada (29,7%), generalmente combinados entre ellos. La
estancia hospitalaria oscilé entre 1y 23 dias (mediana 6). Un
10% precisaron ingreso en UCL. La mortalidad fue del 0,8%.

Conclusiones. La bronquiolitis es una enfermedad po-
tencialmente grave. La pulsioximetria y el score de Downes
son una ayuda fundamental para indicacion de ingreso. Ac-
tualmente es necesario unificar criterios diagndsticos vy te-
rapéuticos para establecer protocolos de actuacion, tanto
en urgencias como en pacientes hospitalizados.
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ABSTRACT

Objective. To know the management of patients with
acute bronquiolitis in our Hospital Centre.

Design and setting. Restrospective study. This included
121 clinical cases of patients admitted to our hospital from
October 2002 to March 2003, who were initially diagno-
sed of bronquiolitis.

Results. The group of infants aged less than 6 months
was the predominant (85%). The most frequent reasons for
admission were moderate-high distress and/or the impossi-
bility for maintaining an adequate hydration. The 47%
of patients were classified as high-risk patients. A 97%
presented a remarkable oxymetric repercussion. The most
frequent diagnostic testing were chest x-ray film (95%),
complete blood cell counts (85.9%), blood gas analysis
(75.2%) and RSV testing (62.8%) The main treatments we-
re salbutamol (80.1%), corticoids (77.7%) anticolinergics
(62.8%) and nebulized epinefrine (29.7%), generally com-
bined among them. The hospital stay ranged from 1 to 23
days, the mean being 6 days. 10% of the patients required
admission to the ICU. Mortality was 0.8%.

Conclusions. Bronquiolitis is a potentially serious dise-
ase. The need to create a protocol currently exists. This uni-
fied the diagnosis and medical treatment, in both the Ca-
sualty Department and Hospital Wards. The pulse oximetry
and the Downes Score are an essential aid for both the in-
dication for admission and hospital treatment.

Key Words: Bronchiolitis; Bronchodilators Agents; Epi-
nephrine; Clinical Protocols.

INTRODUCCION

La bronquiolitis es una enfermedad epidémica poten-
cialmente grave, con una elevada morbimortalidad, que oca-
siona un gran numero de consultas e ingresos hospitalarios.
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FIGURA 1. Distribucién por edades de pacientes ingresados por bronquiolitis.

Clinicamente comienza con sintomatologia respiratoria me-
nor, en ocasiones acompanada de fiebre, y a los pocos dias
evoluciona hacia una dificultad respiratoria progresiva con
polipnea y sibilancias o subcrepitantes. Afecta a lactantes,
con mas frecuencia a menores de 6 meses, y especialmente
a aquellos que no han recibido lactancia materna, que vi-
ven en condiciones de hacinamiento o cuyas madres son fu-
madoras. Esta causado por el virus respiratorio sincitial
en mas de la mitad de los casos.

La actitud diagnéstica y terapéutica frente a los pacien-
tes con bronquiolitis aguda es actualmente controvertida,
tanto en aquellos atendidos en los servicios de urgencias co-
mo en los hopitalizados.

OBJETIVO

Describir las caracteristicas clinicas y la evolucion de es-
ta patologia en pacientes hospitalizados, asi como conocer
el manejo diagnostico-terapéutico de la bronquiolitis en
nuestro Centro.

MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo transversal retrospectivo de serie de
casos con andlisis de variables cualitativas y cuantitativas,
en el que se revisan las historias clinicas de 121 pacientes
ingresados en nuestro Hospital desde octubre de 2002 has-
ta marzo de 2003, ambos inclusive, con diagnostico al al-
ta de bronquiolitis aguda (466.1, 466.11 y 466.19, CIE-9).
Se incluyeron en el estudio lactantes menores de 12 meses
con un primer episodio de dificultad respiratoria acom-
pafiada de sibilancias y/o subcrepitantes. Los datos recogi-
dos fueron edad, género, antecedentes personales, tipo de
alimentaci6n, motivo de ingreso, factores de riesgo, sinto-
matologia, exploracion, pruebas complementarias, trata-
mientos recibidos y tiempo de estancia hospitalaria. Los da-
tos fueron analizados mediante el programa estadistico SPSS.
11.5. Aquellas variables que no seguian una distribucion
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normal se presentaron como mediana y rango intercuarti-
lico. Los procedimientos utilizados han sido aprobados, me-
diante consentimiento informado, por los padres o tutores
de los pacientes.

RESULTADOS

Entre los 121 pacientes revisados hubo un predominio
de menores de 6 meses (85%), especialmente de neonatos.
El 20,6% de los pacientes ingresados tenian menos de 30
dias de vida; este porcentaje va descendiendo paulatinamente
conforme aumenta la edad, de modo que la proporcion de
lactantes ingresados mayores de 6 meses sufre un claro des-
censo, no superandose el 1,6% en cada rango de edad (Fig.
1). No encontramos diferencias significativas en cuanto al
género, existiendo un ligero predominio de varones (56,2%).

En el 29% de los casos se registraban incidencias du-
rante el embarazo (hipertension materna, diabetes gesta-
cional, placenta previa, embarazo gemelar, amenaza de par-
to prematuro, prematuridad, infeccién del tracto urinario
o embarazo prolongado) o en el parto (cesdrea, parto ins-
trumental con ventosa obstétrica o forceps, parto de nal-
gas), pero éstas se encontraban en una proporcion similar
a la poblacion general. Casi el 50% de los pacientes eran
alimentados con lactancia materna.

Los motivos de ingreso mas frecuentes fueron el dis-
trés moderado-grave (67%) y/o la imposibilidad de asegu-
rar una hidratacion adecuada por vomitos o rechazo de la
alimentacion (44%). Otros criterios de ingreso fueron la
edad por debajo de 1 mes (20,6 %) y, en menor cuantia, las
visitas frecuentes al servicio de urgencias o la dificultad de
observacion por parte de la familia ( 8,2% y 1,6%, res-
pectivamente). En el 71,9% de los casos, los pacientes acu-
dieron al servicio de urgencias con dos 0 mds circunstancias
que motivaron su ingreso.

El 47% de los pacientes ingresados fueron catalogados
como pacientes de alto riesgo al presentar una o mds de las
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FIGURA 2. Repercusion oximétrica en la bronquiolitis aguda.

siguientes circunstancias: edad menor de 6 semanas (85%),
prematuridad (43,8%), infeccion durante el periodo neo-
natal (8,8%), cardiopatia (8,8%) o patologia pulmonar cro-
nica (5,3%). S6lo uno de los pacientes habia sido previa-
mente vacunado con palivizumab y en el momento del
diagnostico habia recibido una sola dosis.

La sintomatologia respiratoria menor (tos, estornudos,
rinorrea serosa) se encontraba presente en el 92% de los pa-
cientes. La fiebre, presente en el 35,5%, fue mas frecuente
que la febricula (22,3%). Otros sintomas fueron el rechazo
del alimento (47%) vy la irritabilidad (6,6%).

La radiografia de torax fue realizada en el 95% de los
pacientes. En el 42,2% aparecian imagenes de atrapa-
miento aéreo, en el 18,2% atelectasias laminares, en el 19%
condensacion y en un 43,8% aumento de la trama bron-
quial. En nuestra serie no encontramos ningtin caso de neu-
motorax. En el hemograma, realizado en el 86% de los pa-
cientes, el 70,2% presentaban una linfomonocitosis total
o relativa, fue completamente normal en el 19% y el res-
to presentaron leucocitosis con neutrofilia (8,6%) o leu-
copenia (2%). La bioquimica, realizada en el 78,5% de los
pacientes y fue considerada normal en el 67,3%. El 24,2%
present una ligera hipercalcemia a la que no se le dio sig-
nificacion clinica. En la gasometria venosa, determinada
en el 75,2% de los casos, encontramos una acidosis respi-
ratoria en un 51,6%, fue normal en el 26,4% de los pa-
cientes y, menos frecuentemente, encontramos situaciones
de acidosis metabdlica (10%) y alcalosis respiratoria (10%).
La deteccion del VRS en el aspirado nasofaringeo fue rea-
lizada en el 62,8% de los pacientes, y fue positivo en el
54% de ellos.

Unicamente el 32,2% de los pacientes fueron monitori-
zados mediante pulsioximetria; en el 91,7% de ellos se pu-
so de manifiesto una repercusion oximétrica llamativa, en-
contrandose en situacion de hipoxemia (Fig. 2). E1 63%
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TABLA 1. Score de Downes modificado.

0 1 2 3
Frecuencia
respiratoria < 30 31-45 46-60 > 60
Sibilancias No Final dela  Espiracion Inspiracion
espiracion y espiracion
Tiraje No Subcostal  Intercostal  Aleteo
supraesternal  nasal
Cianosis No Si Si Si
Conciencia Normal Irritabilidad  Letargo+  Letargo++

Dificultad leve: 1-3 ptos; dificultad moderada: 4-7 ptos.;
dificultad grave: 9-15 ptos.

de los pacientes fueron hospitalizados con una puntuacion
en el score de Downes entre 4 y 7, y el 8% con un score ma-
yor de 7 (Tabla 1).

El tratamiento recibido fue principalmente salbutamol
inhalado, corticoides orales o anticolinérgicos inhalados,
generalmente combinados entre ellos. De los 121 pacientes,
el 80% fueron tratados con salbutamol nebulizado, el 77,7%
con corticoides orales y el 62,8% recibieron anticolinérgi-
cos nebulizados. La adrenalina nebulizada se utiliz6 en el
29,7% de los pacientes. La antibioterapia fue utilizada en
el 34,7% de los casos, generalmente ante la aparicion de
imagenes de condensacion en la radiografia de torax, de
neutrofilia o en neonatos con aspecto séptico.

El rango de dias de estancia hospitalaria oscil6 entre 1
y 23 dias (mediana 6, rango intercuartilico 4-8). El 10% de
los pacientes precisaron ingreso en UCI. Solamente hubo un
caso de exitus en nuestra serie, lo que corresponde con una

mortalidad del 0,8%.

DISCUSION

La bronquiolitis aguda es una enfermedad grave y po-
tencialmente mortal. El 71 % de los pacientes incluidos en
nuestra serie presentaron dificultad respiratoria moderada-
grave segun el score de Downes, y el 10% precisaron cui-
dados intensivos. Nuestra mortalidad ha sido del 0,8%. En
los tltimos 20 afios se ha observado un incremento en el ni-
mero de ingresos de pacientes por bronquiolitis®. Estos he-
chos han motivado un creciente interés en el manejo diag-
nostico y terapéutico de esta enfermedad, que ha llevado a
la realizacion de numerosas revisiones y ensayos clinicos
con el fin de crear un protocolo de actuacion basado en la
evidencia.

La bronquiolitis aguda es una infeccion viral del trac-
to respiratorio inferior que afecta a pacientes menores de
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12 meses, especialmente en los primeros 6 meses de vida.
Su diagndstico es clinico; el cuadro comienza con sinto-
mas respiratorios menores (estornudos, rinorrea serosa),
acompafados en ocasiones de fiebre, y que persisten de
3 a 5 dias, momento en el que aparece una dificultad res-
piratoria progresiva (tos, disnea e irritabilidad) que im-
pide una realizacion adecuada de tomas. En nuestra serie
quedaba reflejada esta secuencia de sintomas, que lleva-
ron a un diagndstico temprano; la irritabilidad se pre-
sentd en el 6,6% de los casos, aunque posiblemente este
dato no quedara suficientemente reflejado en la historia
clinica por parte del clinico.

El uso de la pulsioximetria en los servicios de urgen-
cias podria haber influido en el aumento de la hospitaliza-
cion, descendiendo el umbral de ingreso en estos pacien-
tes?, Pero existen otros muchos factores que conllevan una
variabilidad en la proporcion de pacientes con bronquioli-
tis que precisan ingreso, como factores demograficos, so-
cioecondmicos o si el paciente es atendido por médicos pe-
diatras o generales®*. En nuestro Centro siguen siendo la
dificultad respiratoria moderada o grave y el rechazo de la
alimentacion los motivos de ingreso mas frecuentes; pos-
teriormente se pudo comprobar que estos factores se co-
rrelacionaban con una importante repercusion oximétrica
en estos pacientes.

El uso de pruebas complementarias en pacientes hospi-
talizados por bronquiolitis es controvertido. Es habitual la
deteccion del VRS en el exudado nasofaringeo, la realiza-
cion de hemogramas o de radiografias de torax a pesar de
su dudosa utilidad®. En los pacientes con enfermedad no
complicada no estd indicado realizar radiografia de torax(),
pues no permite distinguir satisfactoriamente la bronquio-
litis de otras infecciones de las vias respiratorias bajas, y fre-
cuentemente inducen al uso inadecuado de antibidticos. En
nuestra serie, la radiografia se realiz6 en el 95% de los ca-
sos, y en casi un 20% de éstos se inicid tratamiento anti-
bidtico. La deteccion del VRS, realizada en el 63% de nues-
tros pacientes, estaria justificada con fines epidemiolgicos,
pero la positividad de la prueba generalmente no induce
cambios en el manejo del paciente ni nos ayuda a prever su
evolucion. Tampoco estd clara la utilidad del hemograma,
salvo que se sospeche alguna complicacion?, debido a las
limitaciones de esta prueba para discriminar infecciones vi-
ricas y bacterianas. A pesar de esto, en nuestro centro se
solicité hemograma en el 86% de los pacientes. La gaso-
metria, que se realiz6 en el 75%, estd quedando en un se-
gundo plano gracias al uso de técnicas incruentas como la
pulsioximetria y a la buena correlacion entre ésta y los ni-
veles de gases en sangre®),

La misma controversia nos encontramos si analizamos
el tratamiento empleado usualmente en los pacientes con
bronquiolitis®). Actualmente, las inicas medidas que han
demostrado ser utiles son la hidratacion, el soporte venti-
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FIGURA 3. Tratamientos empleados habitualmente en los pa-
cientes ingresados por bronquiolitis.

latorio y la oxigenoterapia(’12, En las tltimas décadas se
han producido continuos cambios en las propuestas de tra-
tamiento farmacoldgico, barajando el uso de ribavirina, cor-
ticoides sistémicos e inhalados, anticolinérgicos, beta adre-
nérgicos, xantinas, adrenalina y otros!%3) la mayoria de
ellos ampliamente utilizados hoy dia. Los beta 2 agonistas
parecen provocar una transitoria mejoria clinica, pero no
influyen en el nimero de pacientes que ingresan cuando son
utilizados en el servicio de urgencias, ni acortan la duracion
de la estancia hospitalaria®. En nuestra serie se utilizd el
salbutamol inhalado en el 80% de los casos, y los corti-
coides orales en el 78 %, generalmente asociados a otros co-
mo el bromuro de ipatropio (Fig. 3), a pesar de que no exis-
ten datos suficientes para recomendar su uso. Estos
medicamentos se emplearon por tratar de mejorar la si-
tuacion clinica, al menos transitoriamente, de aquellos pa-
cientes con una dificultad respiratoria moderada a pesar de
la oxigenoterapia y de una hidratacién adecuada, pero que
no presentan gravedad suficiente para iniciar la ventilacion
mecanica.

Ante la falta de estudios concluyentes y a la espera de
nuevos trabajos que determinen la utilidad de cada uno de
los farmacos broncodilatadores que se emplean habitual-
mente, durante los dltimos afios se ha propuesto la adre-
nalina como tratamiento de eleccion, tanto en los pacientes
hospitalizados por bronquiolitis como en aquellos atendi-
dos en los servicios de urgencias®”. A pesar de esto, en nues-
tro Centro la adrenalina nebulizada se empled Gnicamente
en el 30% de los pacientes. Este hecho podria explicarse por
el habitual decalaje que existe entre la aparicion de nuevas
recomendaciones en la literatura cientifica y la puesta en
préctica de dichas recomendaciones, y por el temor del pe-
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diatra a las reacciones adversas descritas con la adrenalina
nebulizada”. Se ha intentado optimizar el tratamiento con
adrenalina, obteniéndose mejores resultados sobre la dis-
minucion del grado de dificultad respiratoria y sobre el tiem-
po de estancia hospitalaria cuando es diluida en suero sa-
lino hipertonico en lugar de suero fisioldgico, ya que se
consigue absorber agua de la submucosa, disminuir el ede-
ma del bronquiolo y mejorar la hidratacion intraluminal4).
Recientemente se han realizado nuevos ensayos clinicos com-
parando la adrenalina nebulizada con el salbutamol o con
un placebo, en los que no se han encontrado diferencias es-
tadisticamente significativas en cuanto al grado de esfuer-
zo respiratorio ni a la duracion de la estancia hospitalaria
de los pacientes con bronquiolitis aguda®¥17), Por tanto, no
existen actualmente evidencias que apoyen su uso hospita-
lario.

Todo lo anteriormente expuesto nos plantea la necesi-
dad de establecer un protocolo de actuacion ante esta en-
fermedad que unifique los criterios de ingreso, la solicitud
de pruebas complementarias, y que minimice el uso injus-
tificado de antibiéticos, de farmacos broncodilatadores y
de corticoides, cuya eficacia atin no esta suficientemente de-
mostrada(!®. Mientras tanto, nuestros esfuerzos deben di-
rigirse a la prevencion, mediante la educacion de la pobla-
cion sobre las medidas higiénicas necesarias para evitar el
contagio y el uso de anticuerpos monoclonales en pacientes
de alto riesgo®20), En los proximos afios posiblemente dis-
pongamos de vacunas eficaces contra el virus respiratorio
sincitial @V,

Los resultados deben ser interpretados teniendo en cuen-
ta las limitaciones de nuestro estudio. Los datos fueron re-
cogidos retrospectivamente de historias clinicas realizadas
por un amplio nimero de médicos que trabajan en nues-
tro hospital, lo que conlleva una pérdida de homogeneidad
en la forma de expresar ciertos sintomas, signos o los re-
sultados de algunas pruebas como la radiografia de torax.
Aunque el score de Downes es una forma objetiva de de-
terminar el grado de dificultad respiratoria, su puntuacion
podria haberse visto influida por este hecho. En ocasiones
no quedaban reflejados algunos de los items estudiados,
principalmente aquellos referentes a los antecedentes per-
sonales 0 a la alimentacion previa del paciente. Por otro la-
do, la pulsioximetria no fue una practica generalizada, y es-
to debe ser tenido en cuenta en la interpretacion de los
resultados, ya que probablemente se realizé en aquellos pa-
cientes con peor estado clinico.

CONCLUSIONES

La bronquiolitis es una enfermedad potencialmente gra-
ve, que en un 10% precisan ingreso en las unidades de cui-
dados intensivos y conlleva una mortalidad del 1% apro-
ximadamente. La pulsioximetria y el score de Downes son
una ayuda fundamental para indicacion de ingreso. Ac-
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tualmente existe la necesidad de unificar criterios diag-
nosticos y terapéuticos para establecer protocolos de ac-
tuacion, tanto en urgencias como en pacientes hospita-
lizados, y asi evitar el uso inadecuado de pruebas
complementarias y de tratamiento farmacoldgico. En la
actualidad la mejor arma de que disponemos frente a es-
ta enfermedad es la prevencion.
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REVISION

Determinacion de la edad en menores indocumentados
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RESUMEN

La aparicion de nuevos fendmenos sociales en los pai-
ses desarrollados, como la inmigracion de menores y la adop-
cion internacional, esta favoreciendo situaciones en las que
resulta necesario calcular la edad del individuo, bien sea pa-
ra admitir el asilo, tramitar la repatriacion, juzgar delitos
aplicando la Ley de Menores o, sencillamente, valorar su
desarrollo fisico e intelectual. Aunque clasicamente se han
utilizado técnicas radiolédgicas (Gseas y dentales) como la
unica aproximacion objetiva al problema, ninguna de ellas
esta exenta de un grado significativo de error. Para miti-
garlo, debemos referir los datos a los estandares de cada
grupo de poblacion y, en todo caso, conviene fijar, junto con
la edad de desarrollo, los margenes de confianza de cada
prueba.

Palabras Clave: Adopcion; Pubertad; Desarrollo dseo; Ma-
duracién sexual; Emigracion e inmigracion.

ABSTRACT

The appearance of new social phenomenons as immi-
gration and international adoption in developed coun-
tries increases the necessity to calculate the individual's age
in order to admit the asylum, to process the repatriation, to
judge crimes applying the Smaller’s Law or, simply, to va-
lue its physical and intellectual development. Although clas-
sically they have been used radiological techniques (bone
and dental age) as the only approach to the problem, none
of them is exempt of a significant error degree. To mitiga-
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te it, we should refer the data to the standards of popula-
tion's group and always fix the error margins of each test.

Key Words: Adoption; Puberty; Bone development; Sex ma-
turation; Emigration and immigration.

INTRODUCCION

Las variaciones de la realidad social en nuestro tiempo
estan propiciando, cada vez mds, situaciones en las que se
exige la utilizacion de métodos cientificos que contribu-
yan a aclarar la edad de algunos menores, fundamental-
mente adolescentes no acompanados e indocumentados, o
nifios adoptados.

El primero de los supuestos esta representado por me-
nores refugiados o inmigrantes que llegan a los paises eu-
ropeos, entre ellos Espafia, huyendo del horror de la gue-
rra, de la explotacion laboral, de la prostitucion, del
reclutamiento forzoso o, simplemente, de la miseria en la
que viven. Tras multiples penalidades y una vez en el pais
de destino o de transito, pueden solicitar asilo acogiéndo-
se a su fuero de “menor no acompaiado” y eludir, asi, la
repatriacion. Segun el Alto Comisionado de las Naciones
Unidas para los Refugiados (ACNUR), para otorgar tal con-
dicion debe tratarse de menores de 18 afios que se encuen-
tren fuera de su pais de origen o de residencia y en situacion
de “no acompafiados” de sus padres o tutores legales, aun-
que pueden estarlo por parientes no directos!!). También
puede darse el caso que jovenes inmigrantes indocumenta-
dos o pertenecientes a grupos marginales, desprovistos de
una documentacion fiable o que ocultan su fecha de naci-
miento para conseguir los beneficios que contempla la Ley
del Menor, hayan incurrido en un delito. Ante esta situa-
cion los Tribunales deben confirmar la mayoria de edad pa-
ra establecer la responsabilidad e imponer las sanciones con-
templadas por la Legislacion. En ambas situaciones la
determinacion de la edad resulta critica.
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Un caso distinto lo representan los nifios en adopcion,
particularmente cuando proceden de un pais poco desarro-
llado. Por ejemplo, un 20% de los adoptados nacidos en
Rusia y Este de Europa® pueden tener alterada su edad, ya
que se suele otorgar una fecha de nacimiento que puede co-
rresponderse con el momento en que fue abandonado el me-
nor, con la fecha de ingreso en el orfanato o con su apa-
riencia fisica, sin criterios rigurosos de estimacion. Estas
discrepancias pueden generar importantes conflictos para
interpretar el desarrollo somatico o intelectual, lo que im-
plica decisiones dificiles a la hora de discernir, por ejemplo,
el nivel de escolarizacién mas oportuno.

Calcular con precision la edad cronoldgica en cualquie-
ra de los casos resulta imposible, ya que la maduracion bio-
l6gica es un proceso singular y distinto para cada individuo
sobre el que influyen muchos factores genéticos y ambien-
tales (herencia, nutricion, estado de salud, raza, nivel so-
cioeconomico, clima, ejercicio, etc.). Eso hace que todos los
individuos de una determinada edad cronoldgica no coin-
cidan necesariamente en el mismo estadio de maduracion.
Ademds, para una misma edad cronoldgica, el desarrollo
madurativo es mayor en mujeres que en varones, tanto mas
cuanto mas cercana a la pubertad®. Por tanto, mas que ha-
blar de edad cronoldgica debemos expresarnos en términos
de “edades de desarrollo o maduracion”, como pueden
ser la edad dental y la edad 6sea.

METODOS DE DETERMINACION DE LA EDAD

Los métodos mds utilizados para determinar la edad de
desarrollo derivan del analisis de los sucesivos estadios de
maduracion esquelética visualizados mediante radiografias,
lo que se conoce habitualmente como “edad dsea”, co-
rrespondiendo ésta con la edad cronoldgica para la que la
puntuacion obtenida representa el percentil 50. En prin-
cipio, puede utilizarse cualquier area del esqueleto (senos
frontales y paranasales, ap6fisis mastoides, silla turca del
esfenoides, fusion de la apofisis basal esfeno-occipital, car-
tilagos costales, cabeza del himero, clavicula, columna ver-
tebral, pelvis...) pero en la practica las que se emplean mas
asiduamente son la mano y el pie, ya que la radiacion a la
que se exponen es minima y ambas regiones permiten el
anélisis de un gran namero de huesos largos y cortos. Por
consenso internacional se han elegido la mano y el pie iz-
quierdos.

También el grado de maduracion dental se utiliza en
medicina forense y en odontologia como indicador de la
edad bioldgica y puede ser aproximativo de la edad cro-
noldgica si se desconoce ésta. La edad dental puede esta-
blecerse a partir del nimero y caracteristicas de los dientes
erupcionados (temporales y definitivos) o estudiando el gra-
do de calcificacion de cada uno de los 7 dientes del cua-
drante inferior izquierdo tras obtener una radiografia pa-
noramica.
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FIGURA 1. Atlas radiogréfico para calculo de la edad 6sea de
Greulich y Pyle en nifas.

Por ultimo, el grado de desarrollo de los caracteres se-
xuales secundarios a puberes puede aportar informacion
que apoye nuestra hipdtesis siempre que sea interpretado
junto con los otros datos.

Edad esquelética o edad 6sea

El atlas de radiografias de mufieca de Greulych y Pyle
(GP)* es el estandar mds utilizado para calcular la edad
esquelética. Sin embargo, se trata de un sistema que re-
quiere una cierta pericia y que puede conducir a errores
frecuentes de interpretacion por lo que debe ser valorado
por un especialista, ya que en la forma mas habitual de va-
loracion (o forma abreviada) se comparan los huesos de
la radiografia problema con las radiografias secuenciales
de un atlas estandar que muestra imagenes radioldgicas
a intervalos de edad entre 0,5 y 1 afio (Fig. 1), asignando
la edad dsea correspondiente a la més parecida, o la edad
intermedia entre dos de las radiografias secuenciales del
album si no coincide plenamente con ninguna. Una edad
6sea mayor o menor de 2 desviaciones estindar de la me-
dia suele ser considerada como patoldgical®). No obstan-
te, la maduracion 6sea depende de muchos factores, y eso
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determina margenes de error de mds/menos dos afios —es-
pecialmente en la franja de edad entre 16 y 18 afios®-. Por
otra parte, la variabilidad interobservador provoca un error
de medicion de aproximadamente = 0,25 afios o, lo que es
lo mismo, en el 95% de los casos la edad dsea calculada
diferird en 6 meses de la estimada por otro observador ex-
perimentado, y previsiblemente el fallo serd mayor en eva-
luaciones rutinarias por otro tipo de personal sin tanta ex-
periencia.

Otro de los sistemas empleados en mayores de 2 afios es
el método numérico de Tanner y cols. (TW2), que también
emplea una radiografia anteroposterior de la mano y mu-
fieca izquierda pero asignando una puntuacion a cada uno
de los 20 huesos elegidos en esta zona®): epifisis distales del
radio y cubito, huesos del carpo (con la excepcion del pisi-
forme), y metacarpianos y falanges del I, Il y IV dedos, cla-
sificindolos en ocho-nueve estadios con diferentes puntua-
ciones que tienen en cuenta las diferencias entre sexos. La
fiabilidad intraobservador (con intervalos de confianza
del 95%) es de = 0,5 a = 0,8 afios, mientras que las dife-
rencias entre dos observadores son aproximadamente de =1
ano. El método TW2 presenta algunas ventajas: mayor
objetividad, mayor sensibilidad a la hora de valorar pe-
quenas modificaciones de la edad 6sea (intervalos de 0,1
afo frente a intervalos de 0,5-1 afo en el atlas) y la posi-
bilidad de transformar la edad 6sea en percentiles, pero tam-
bién algunos inconvenientes: precisa mayor entrenamien-
to y consume mds tiempo. Pese a sus tedricos beneficios
parece que la fiabilidad de ambos métodos es similar y vie-
ne determinada mds por la experiencia del observador que
por el método empleado.

La utilizacion de una radiografia de mano para la va-
loracion de la maduracion dsea en los dos primeros afios de
vida tiene algunas limitaciones: en el recién nacido a térmi-
no no esta presente ningtin nicleo de osificacion del carpo
al nacimiento, y los que aparecen posteriormente —hueso
grande, ganchoso y epifisis distal del radio- lo hacen lenta-
mente a lo largo del primer afo de vida, ademas los indi-
cadores utilizados durante el primer afio (modificaciones de
las didfisis de los metacarpianos y falanges) son mds difi-
cilmente objetivables que los correspondientes a los nucle-
os de osificacion. Por eso el método SHS para el pie® re-
sulta mds util en estas fases iniciales ya que en la region
anatomica del tobillo y pie ya estan presentes al nacimien-
to los nucleos de calcdneo y astrdgalo mientras que sucesi-
vamente van apareciendo en los siguientes meses los de
cuboides, tercera cuia, epifisis distal de tibia y epifisis dis-
tal de peroné. A eso se une la sencillez de manejo, ya que
basta con sumar las puntuaciones del nivel de calcifica-
cion de cada uno de estos huesos y trasladarlo a una curva
de percentiles en la que consideraremos “probablemente pa-
toldgico” todo lo que suba del percentil 97 o baje del per-
centil 3. El método SHS es también numérico-especifico,
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Epifisis distal de la tibia
Epifisis distal del peroné

Tercera cufia
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FIGURA 2. .Método SHS para el cilculo de la edad 6sea en me-
nores de 2 afios: se valora el grado de osificacion de la epifisis dis-
tal de tibia y peroné, calcineo, cuboides y tercera cufia.

muy semejante en su concepcion al TW2, pero aplicado a
esta region anatomica. Utiliza dnicamente cinco huesos del
pie izquierdo: epifisis distales de tibia y peroné, el calcaneo,
el cuboides y la tercera cuna (Fig. 2). Al igual que en el mé-
todo TW?2 para la mano, la maduracion esquelética resulta
de la suma de las puntuaciones con un maximo de 1.000
puntos que corresponde a 24 meses de edad, siendo la es-
cala diferente en funcion del sexo. El método permite, asi-
mismo, utilizar una radiografia de mano y mufeca que com-
paramos con un atlas radiol6gico andlogo al de GP o un
modelo numérico con una sistemdtica similar a la de Tan-
ner (TW2) pero con la gran ventaja, en ambos casos, de uti-
lizar estindares espafioles.

Uno de los condicionantes que puede alterar la madu-
racion 6sea es el nivel socioecondmico de la poblacion es-
tudiada. De hecho, la misma radiografia valorada por los
métodos de GP y TW2 da una edad 6sea superior con el
atlas GP que con el método TW2, diferencia que se justifi-
ca por el distinto nivel socioeconémico de las dos pobla-
ciones que fueron utilizadas en ambos estudios. Asi, la po-
blacion de Cleveland estudiada por Greulich y Pyle en la
década de 1930-1940 pertenecia a una clase social media-
alta, mientras que la muestra del estudio TW?2 fue recluta-
da en un centro educativo de Londres de clase media-baja
en los afios 50, de entre los cuales habia un porcentaje de
nifos procedentes de orfanato.

El ritmo de maduracion esquelética refleja la interaccion
de fuerzas genéticas y ambientales y, en cualquier area geo-
grafica, es mds lenta en los nifios de clases bajas, con un re-
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TABLA 1. Edad (en meses) de aparicion de la dentadura temporal: maxilar superior derecho (51-52-53-54-55), maxilar superior
izquierdo (61-62-63-64-65), maxilar inferior izquierdo (71-72-73-74-75), maxilar inferior derecho (81-82-83-84-85).

Diente Edad media nifios D.E. nifios Edad media ninas D.E. ninas
51/61 10.01 1.67 10.47 1.82
52/62 11.20 2.25 11.55 2.34
53/63 19.30 3.04 19.18 2.86
54/64 16.08 2.45 15.93 1.91
55/65 28.89 4.12 29.35 3.55
71/81 7.88 1.86 8.20 225
72/82 13.23 2.84 13.11 3.20
73/83 19.92 3.33 19.47 3.03
74/84 16.39 2.25 16.12 2.08
75185 27.14 3.92 27.07 2.94

*D.E: desviacion estdndar. (Extraido de: Varela M. Erupcion dentaria normal. En: Problemas bucodentales en Pediatria. Madrid:

Ergon, 1999. p. 11-23).

traso de = 0,5 aflos en la primera infancia, llegando a = 1
afo en la pubertad®. Para vencer esas diferencias, seria ide-
al disponer de estindares para cada poblacion concreta, pe-
ro incluso en una misma area geografica puede haber dife-
rencias derivadas exclusivamente del status socioeconomico'?.
También se han descrito en la literatura retrasos de varios
meses en la edad dsea que pueden estar justificados por la
carencia afectiva secundaria a la institucionalizacion) aun
en presencia de buenos cuidados médico-sanitarios y de un
adecuado aporte nutricional.

Edad dental

La edad de maduracion dental, bien sea a partir de la
observacion de los dientes erupcionados, o de su grado de
calcificacion, se ha revelado como una importante ayuda
para determinar la edad cronoldgica de cadaveres y restos
humanos no identificables de otra forma, asi como en ca-
sos de nifios donados en adopcion procedentes de naciones
que no disponen de registros validos2!3), Sin embargo, la
fiabilidad de la estimacion de edad dental no es uniforme
desde el nacimiento a la madurez: asi, en etapas infantiles
puede ser determinada con mérgenes estrechos de variacion,
pues la mayoria de los dientes se encuentran en periodo de
formacion y los intervalos entre los distintos estadios son
cortos; pero en la adolescencia s6lo los terceros molares
(cordales o muelas del juicio) contintan desarrollidndose. El
tercer molar no es precisamente el marcador ideal de desa-
rrollo por su frecuente ausencia congénita(¥, malforma-
cion’¥) o extraccion!®), Ademas, es el diente mds variable
en cuanto a tamafo, tiempo de formacién y erupcion!!?),
Emerge mas rapidamente en varones (a diferencia del resto
de dientes) y antes en la arcada superior®,

La erupcion dentaria comprende una fase pre-eruptiva
(cuando el primer esbozo de la corona dentro del germen
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dentario se calcifica y empieza a ascender desde su posicion
inicial intradsea), una fase prefuncional (cuando el diente
rasga la encia y hace aparicion en la boca) y una fase fun-
cional (cuando llega a contactar con el antagonista)'®). De
forma estricta, la erupcién no es meramente la aparicion de
alguna parte del diente por encima de la superficie de la en-
cia, ya que ello representa s6lo la fase prefuncional y seria
mds correcto hablar de emergencia para definir tal situa-
cion. La emergencia de la denticion temporal suele comen-
zar a los 6-10 meses, siempre por pares y de manera simé-
trica y bilateral, y termina hacia los 30 meses.

Existe una gran variabilidad en la aparicion de los dien-
tes, tanto temporales como definitivos, con un patron fami-
liar muy marcado y con importantes diferencias en funcion
de la raza, nivel socio-econémico y sexo, lo que determina
que en las nifias y en las etnias negra, magrebi o asiatica, apa-
rezcan mds rapidamente que en los nifos (con amplias dife-
rencias en la denticion permanente hasta de 6 y 12 meses pa-
ra caninos, premolares y segundos molares) o la raza
blanca('*20), La segunda denticién habitualmente comienza
a aflorar a los 6 afios (incisivos centrales [I1] y primeros mo-
lares [M1], seguidos de incisivos laterales [12], caninos [C],
primeros premolares [PM1], segundos premolares [PM2],
segundos molares [M2] y terceros molares [M3]), y coinci-
de con la exfoliacion de la denticion temporal. En las tablas
1y 2 figuran la edad media y desviacion estandar para la
erupcion de dientes temporales y permanentes segin una mo-
dificacion del esquema de Hurme!!219),

Otro de los métodos para el calculo de la edad dental
toma en cuenta el grado de mineralizacion y el sexo del
individuo®V, Para ello se realiza una radiografia panora-
mica de la mandibula, obteniendo una puntuacién que re-
sulta de la suma de puntos para cada uno de los 7 dientes
del cuadrante inferior izquierdo (Fig. 3). En caso de au-
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TABLA 2. Edad (en afios) de aparicion de la dentadura definitiva: maxilar superior derecho (11-12-13-14-15-16-17), maxilar
superior izquierdo (21-22-23-24-25-36-27), maxilar inferior izquierdo (31-32-33-34-35-36-37), maxilar inferior derecho (41-42-43-

44-45-46-47).

Diente Edad media nifios D.E. nifios Edad media ninas D.E. nifas
1121 7.3 0.5 7.1 0.5
12/22 8.4 0.6 8.0 0.5
13/23 11.7 1.4 11 1.4
14/24 10.4 1.5 10 1.5
15/25 11.2 1.6 10.9 1.6
16/26 6.7 0.5 6.5 0.4
17127 12.7 1.4 12.3 1.4
31/41 6.4 0.4 6.2 0.3
32/42 7.6 0.6 7.1 0.6
33/43 10.8 1.3 9.9 0.6
34/44 10.8 1.5 10.2 1.5
35/45 11.5 1.7 10.9 1.7
36/46 6.6 0.5 6.4 0.4
37/47 12.1 1.4 11.7 1.4

*D.E: desviacion estdndar. (Extraido de: Varela M. Erupcion dentaria normal. En: Problemas bucodentales en Pediatria. Madrid:

Ergon, 1999. p. 11-23).

Desarrodle dienes unirradicufar

[hesarralla denie multrradicolar

FIGURA 3. Cilculo de la edad dental segiin método de Demir-
jian: estadios de maduracion dental para dientes uni y multirra-
diculares. A cada uno de los 7 dientes del cuadrante inferior iz-
quierdo se le calcula un estadio (a-h), y a este estadio se le asigna
una puntuacion dependiendo del sexo. La suma de puntos de-
termina la edad.

(a: Calcificacion de algunos puntos oclusales sin fusion de las
diferentes calcificaciones; b: fusion de los puntos de mineraliza-
cion con deteccion del contorno dental oclusal; c: fin de la for-
macién del esmalte de la corona y comienzo del depdsito de den-
tina; d: formacion de la corona hasta el limite amelocementario;
e: la longitud de la raiz es mds corta que la altura de la corona;
f: la longitud de la raiz es igual o mayor que la de la corona; g:
Termina la formacién de la raiz; el orificio apical continiia abier-
to; h: cierre del orificio apical).
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sencia de uno de los dientes se incluiria la puntuacion del
mismo en el cuadrante contralateral.

El sistema de Demirjian, sobre una muestra de nifios
franco-canadienses, ha sido el mas aceptado y difundido en
los ultimos afios debido a su depurada metodologia; sin em-
bargo, se ha puesto en duda su validez para diferentes po-
blaciones. Por ejemplo, puede sobreestimar la edad hasta
en 9 meses para el caso de nifios finlandeses®?, 10 meses en
nifios chinos, espafioles y suecos?*2), y hasta 3 afios en
indues2¢), Por eso se ha recomendado el establecimiento de
estandares para cada poblacion. Junto al factor racial, otras
circunstancias pueden alterar la edad de erupcion. Por ejem-
plo, la mejora de las condiciones de vida y nutricion han
acelerado el proceso de recambio dental®, lo que se ha atri-
buido a un comienzo mds precoz de la pubertad, pero tam-
bién a las condiciones ambientales y nutritivas. También se
ha visto en nifios con enfermedades sistémicas que com-
portan variaciones en la talla y peso (gigantismo, hipoti-
roidismo, raquitismo...), como la emergencia de ambas den-
ticiones se acelera o enlentece(-39), Incluso se ha constatado
que los nifos sanos con mayor volumen corporal pueden
experimentar una aceleracion en la aparicion de los dientes
permanentes!).

Edad de maduracion sexual

La pubertad es el periodo de transicion desde la infan-
cia a la vida adulta determinando, entre otros aspectos, el
desarrollo de los caracteres sexuales secundarios. Los cam-
bios puberales han sido descritos por Tanner en cinco esta-
dios para el vello pubiano en ambos sexos, para los genita-
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TABLA 3. Escala de desarrollo sexual segtin Tanner.

Nifos

Ninas

Genitales

Vello pubiano

Mamas

Vello pubiano

Pene, escroto y testiculos
infantiles

Agrandamiento del pene y
escroto. Piel escrotal mas
roja, delgada y arrugada.
Pene no agrandado o
agrandamiento
insignificante

Agrandamiento del pene,
principalmente en
longitud. Continuacion del
desarrollo testicular y
escrotal

Aumento del tamafio del
pene, con crecimiento del
didmetro y desarrollo del
glande. Continuacion del
agrandamiento de
testiculos y escroto.
Aumento de la
pigmentacion de la piel
escrotal

Genitales de tipo y tamaiio
adulto

Ligera vellosidad infantil

Vello escaso, lacio y
ligeramente pigmentado,
usualmente arraigado al
pene

Vello rizado, atin
escasamente desarrollado,
pero oscuro, claramente
pigmentado, arraigado al
pene

Vello pubiano de tipo
adulto, pero no con
respecto a la distribucion
(crecimiento del vello
hacia los pliegues
inguinales, pero no en la
cara interna de los muslos)

Desarrollo de la vellosidad
adulta con relacion a tipo
y cantidad; el vello se
distribuye
horizontalmente, el
llamado femenino (el vello
se extiende también hacia
la cara interna de los
muslos). En el 80% de los
casos también crece hacia
arriba, a lo largo de la
linea alba (estadio 6)

Mamas infantiles, sélo el
pezon estd ligeramente
sobreelevado

Brote mamario. Las
aréolas y pezones
sobresalen como un cono
(tejido glandular
subyacente). Aumento del
didmetro de la aréola

Continuacion del
crecimiento con elevacion
de la mama y aréola en un
mismo plano

La aréola y el pezon
pueden distinguirse por
una segunda elevacion,
por encima del contorno
de la mama

Desarrollo mamario total.
La areola se encuentra a
nivel de la piel y sélo
sobresale el pezon (en
ciertos casos la mujer
adulta puede mantenerse
en el estadio 4)

Ligera vellosidad infantil

Vello escaso, lacio y
ligeramente pigmentado,
usualmente a lo largo de
los labios.

Vello rizado, atin
escasamente desarrollado,
pero oscuro, claramente
pigmentado, sobre los
labios

Vello pubiano de tipo
adulto, pero no con
respecto a la distribucion
(crecimiento del vello
hacia los pliegues
inguinales, pero no en la
cara interna de los muslos)

Desarrollo de la vellosidad
adulta con relacion con el
tipo y cantidad; el vello se
distribuye
horizontalmente, el
llamado femenino (el vello
se extiende también hacia
la cara interna de los
muslos). En el 10% de los
casos también crece fuera
del tridngulo pubiano
(estadio 6)

les externos en los varones y para el desarrollo mamario en
las mujeres©®? (Tabla 3). Una vez que los cambios somati-
cos comienzan, la secuencia es progresiva y, habitualmen-
te, dificil de predecir. En lineas generales, las nifias inician
y completan cada estadio de la pubertad un afio antes que
los nifios; sin embargo existe una variacion interindividual
significativa en el comienzo de la pubertad y el ritmo con
que progresa, incluso entre nifios del mismo sexo y similar
origen étnico®3), De este modo, algunos apenas necesitan
2 afios para progresar de un estadio 2 a un estadio 5, mien-
tras que otros necesitan hasta 6 afios. Si bien no existe una
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edad precisa para el inicio y fin de cada etapa, se conside-
ran estadisticamente como normales:

Grado 1: menor a 10 afios.

Grado 2: entre 10 y 13 afos.

Grado 3: entre 11 y 14 afos.

Grado 4: entre 11 y 14 afios.

Grado 5: entre 13 y 17 afios.

En el vardn, la gonadarquia se pone en evidencia por
el aumento del volumen testicular y por el adelgazamiento
y enrojecimiento del escroto, habitualmente entre los 11,5
y 12 afios de edad, con una amplio rango de variabilidad
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dentro de la normalidad (9 a 14 afos). Progresivamente apa-
rece el vello facial y, més tarde, el del resto del cuerpo, en
especial en la zona del pecho. A los 13-14 afios (de edad me-
dia) se produce el cambio de la voz, que adquiere su tono
definitivo en torno a los 15-16 anos de edad.

En las nifias, la primera manifestacion consiste en la apa-
ricion del boton mamario (telarquia) uni o bilateral a una
edad de 11 afos, también con un amplio rango de variabi-
lidad (8 a 13 afios). La menarquia se produce a una edad
media de 13-14 afios, aunque los ciclos son irregulares en
mas de la mitad de las nifias hasta 2 afios después.

La variacion en el comienzo de la pubertad en una po-
blacion sana es multifactorial, incluyendo influencias fami-
liares, raciales y ambientales. De entre todos estos factores
la nutricion es uno de los mds importantes: los nifios (en
especial las nifias) mds delgados presentan una pubertad re-
trasada. También las que practican deportes a nivel com-
petitivo presentan un retraso del desarrollo puberal y un en-
lentecimiento del crecimiento. A la inversa, se ha descrito
adelanto de la pubertad en nifias adoptadas procedentes del
Sudeste Asidtico e Iberoamérica®*3), especialmente si han
permanecido en el orfanato durante los primeros cuatro anos
de vida®¢). También en nifias indias adoptadas en Suecia se
ha observado un adelanto de la menarquia con respecto de
las nifias suecas y de las nifias indias en su pais de origen3”.

En todo caso, parece que la maduracion sexual se corre-
laciona mas estrechamente con la maduracion sea que con
la edad cronoldgica. Asi, el comienzo de la pubertad tipi-
camente acontece a una edad 6sea de 11 afios en las nifias
y de 13 en los nifios, mientras que la menarquia y el creci-
miento del vello sexual ocurren a una edad 6sea de entre 13
y 14 anos®.

CONCLUSION

En resumen, actualmente no disponemos de ninguna me-
todologia que permita calcular la edad de un individuo con
total precision, debiendo acudir a una combinacién de to-
das las técnicas disponibles para intentar hacer una esti-
macion cercana a la realidad. De todos los métodos, la de-
terminacion de la maduracion sexual es el que posee una
mayor variabilidad, por eso cldsicamente se han venido uti-
lizando sistemas radiologicos. La determinacion de la edad
Osea ofrece margenes de error cercanos a los 2 afos, a los
que hay que afiadir los derivados de la interpretacion de la
prueba. También la edad dental, bien sea por el método del
dentograma (dientes emergidos) o del estado de minerali-
zacion dental tras ortopantomografia, adolece de gran va-
riabilidad individual. A eso hay que unir el efecto que otras
circunstancias frecuentes en la poblacion susceptible de
este tipo de estudios, ya sean personales (como las dife-
rencias raciales) o ambientales (como malnutricion, raqui-
tismo, deprivacion social o infecciones), tienen sobre la edad
Osea y la edad dental. Por eso en la valoracion de menores
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no acompafiados debemos utilizar, siempre que sea posible,
valores especificos referidos a cada grupo étnico concreto y
reflejar los margenes de error de las pruebas empleadas. En
todo caso, y en el superior interés del menor, siempre que
haya diferencias entre las determinaciones se optara por ad-
judicar la inferior de entre las horquillas de edad. Estos es-
tudios somaticos deberian complementarse con valoracio-
nes psicoldgicas que permitan establecer con mayor exactitud

la edad del individuo.
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RESUMEN

Fundamento. El tabaquismo activo y pasivo estdn con-
siderados como agentes cancerigenos seguros para diversas
variedades de tumores en adultos, pero en los cinceres pe-
diatricos la asociacion causal entre el tabaquismo parental
y el mayor riesgo de desarrollar neoplasias en los descen-
dientes es controvertida.

Objetivo. El principal objetivo de este trabajo es divul-
gar entre los pediatras los conceptos etiopatogénicos y epi-
demioldgicos de la asociacion entre tabaquismo parental y
cancer pediatrico.

Material y Métodos. Revision sistemdtica bibliografica
de los ultimos 30 afios, basada principalmente en el Med-
line, Science Citation Index y Embase, sobre la relacion cau-
sa-efecto entre tabaquismo materno y paterno y las neo-
plasias pediatricas. Los perfiles de busqueda utilizados han
sido: tobaccolpassive/involuntarylenvironmental tobacco
smokelparental smokelpregnancy smoking and chilhood/
pediatric cancer/tumorsineoplasms. Se han seleccionado los
articulos mds importantes y de sus referencias se han recu-
perado los mas relevantes publicados en los afios previos
a la busqueda.

Resultados. El humo ambiental del tabaco contiene mas
de medio centenar de sustancias quimicas cancerigenas que
son las responsables de los canceres del tracto respiratorio,
urinario, digestivo y otras localizaciones, desarrollados en
adultos. Los tumores pedidtricos se diferencian de los de los
adultos por las siguientes caracteristicas: menor prevalen-
cia, periodos cortos de latencia, localizaciones no epitelia-
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les, diferentes variedades histoldgicas y mejor comporta-
miento bioldgico. La época fetal e infantil es mas suscepti-
ble al inicio de la oncogénesis por: a) mayor division celu-
lar con menor tiempo de reparacion del ADN danado e
incremento de la expansion clonal; b) menor actividad nu-
clear reparadora de mutaciones; ¢) inmadurez fisiolgica de
los sistemas de inmunovigilancia, detoxificacién y hormo-
nal; y d) inducciéon de anormalidades en el desarrollo con
mayor predisposicion a los efectos cancerigenos ulteriores.
Las sustancias quimicas cancerigenas del tabaco afectan a
las células germinales de los progenitores y, al atravesar la
placenta, alcanzan los tejidos fetales. Diversos estudios epi-
demioldgicos evidencian una asociacion positiva entre ta-
baquismo parental (maternal / paternal) y un mayor ries-
go de desarrollar cancer pediatrico en general, asi como
de las variedades histoldgicas infantiles mds frecuentes.

Conclusiones. La relativa baja prevalencia de los cance-
res pedidtricos constituye el principal inconveniente para ob-
tener resultados estadisticamente significativos entre taba-
quismo parental y cancer pediatrico. A pesar de las dificultades
epidemioldgicas, el consumo de tabaco parental (maternal/
paternal) se asocia a un mayor riesgo de cancer pediatrico
en general y de leucemias agudas, tumores del SNC, linfo-
mas no-hodgkinianos, neuroblastomas, sarcomas de partes
blandas, tumor de Wilms y sarcoma de Ewing. La plausibi-
lidad bioldgica de la asociacion entre tabaquismo parental y
cancer pediatrico, a pesar del corto periodo de latencia, se
fundamenta en: a) mayor vulnerabilidad feto-infantil; b) efec-
tos preconcepcionales; y ¢) acciones postnatales.

Palabras Clave: Tabaco. Cancer; Tabaquismo parental; Can-
cer pediatrico; Tabaquismo pasivo; Tumores infantiles; Car-
cindgenos; Epidemiologia.

ABSTRACT
Background. Active and passive smoking are conside-
red carcinogenic agents for different tumours in adults, but
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this causal relationship between parental smoking and pa-
ediatric cancers is controversial.

Aim. The main objective of this work is to divulge among
paediatricians the etiopathogenic as well as the epidemio-
logic concepts of the association between parental smoking
and paediatric cancer.

Material and Methods. Systematic review of the last
30 years literature, using Medline, Science Citation Index
and Embase, on the cause-effect relationship between pa-
rent smoking and paediatric neoplasms. The used search
profiles were: “tobacco / passive / involuntary / second
hand smoke / environmental tobacco smoke / parental smo-
ke / pregnancy smoking and childhood / paediatric cancer
/ tumours / neoplasms”. The most important articles we-
re selected, and those quoted by these ones were also re-
trieved.

Results. Environmental tobacco smoke contains over
half hundred chemical carcinogen substances, responsible
for cancers in the respiratory, urinary and digestive tracts,
as well as in other body sites in adults. Paediatric tumours
differ from those in adults by the following features lo-
wer prevalence, shorter latency periods, nonepithelial lo-
cations, different histologic varieties and more favourable
biologic behaviour. Foetal and infantile period is more pro-
ne to oncogenesis because of a) higher cellular division with
shorter damaged DNA repair and increased clonal expan-
sion; b) less nuclear activity to repair mutations; ¢) phy-
siologic immaturity of immune surveillance, detoxification
and hormonal systems; and d) induction of abnormal de-
velopment with predisposition to later carcinogen effects.
The tobacco chemical carcinogen substances act on ger-
minal cells of parents and, crossing the placenta, reach
foetal tissues. Different epidemiological studies have pro-
ved a positive association between parental smoking and a
higher risk of developing paediatric cancer in general, and
the most frequent infant histologic cancer varieties in par-
ticular.

Conclusions. Failure to establish statistically significant
results between parental smoking and paediatric cancer is
likely due to the relative low prevalence of the later. Des-
pite epidemiological difficulties, parental tobacco consume
is associated with a higher risk of paediatric cancer in ge-
neral, and acute leukaemias, central nervous system tumours,
non-Hodgkin lymphomas, neuroblastoma, soft tissue sar-
comas, Wilms’s tumour, and Ewing sarcoma in particular.
The association of parental smoking and paediatric cancer
is, despite its short latency period, biologically likely ba-
sed in a) higher foetal-infant vulnerability; b) preconcep-
tional effects; and ¢) postnatal actions.

Key Words: Tobacco; Cancer; Parental smoking; Paediatric

cancer; Passive smoking; Childhood tumours; Carcinogens.
Epidemiology.
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INTRODUCCION

En Occidente se estima que una de cada tres personas
desarrollarad un cancer invasivo durante el transcurso de su
vida media, y una de cada cuatro fallecerd por un cancer
(Tabla 1)(*). El rapido incremento del consumo de tabaco
iniciado a mediados del siglo XX ha generado la epidemia
de cancer broncopulmonar y otras neoplasias asociadas al
tabaquismo que estamos padeciendo en el momento actual*
6. Un tercio de todas las muertes por cancer (22% en mu-
jeres y 45% en hombres) en los paises industrializados son
atribuidas al tabaco”%. Las principales neoplasias asocia-
das al tabaquismo estdn descritas en la tabla 2, siendo el
cancer pulmonar su maximo exponente. Anualmente, mas
de 1 mill6n de personas fallecen de cancer pulmonar, sien-
do el tabaco responsable del 90% de estas neoplasias®®+),

El humo tabaquico consiste en una mezcla de mas de 4.000
sustancias quimicas, estando consideradas 55 de ellas como
cancerigenas (Tablas 3 y 4)1010, La mitad de estas sustancias
son naturales de la hoja verde del tabaco y las restantes se ge-
neran por su combustion, en la que se incluyen los compuestos
quimicos afiadidos durante su cultivo, recoleccion, manipu-
lacién e industrializacion. Entre las complejas mezclas qui-
micas del humo tabdquico debemos resaltar que solo es vi-
sible la fase particulada que corresponde aproximadamente
al 5% del volumen total del humo213).

Para establecer el riesgo, el humo tabaquico ha sido cla-
sificado como corriente principal y secundaria. La princi-
pal es, inhalada a través de la columna del cigarrillo y del
filtro en cada aspiracion. La secundaria, es emitida direc-
tamente por la punta incandescente del cigarrillo, por la di-
fusion a través de la superficie del papel, e indirectamente
por las espiraciones del fumador. Aunque la composicion
quimica de ambas corrientes es similar, las concentraciones
de muchas sustancias son mayores en la secundaria. Logi-
camente, la exposicion de los fumadores pasivos, involun-
tarios o de segunda mano, es a través de la corriente se-
cundaria del humo tabdquico'+19),

La nicotina, segunda sustancia quimica mds abundan-
te del humo tabaquico por detras de los 6xidos de carbo-
no, condiciona la dependencia o adiccion al tabaco, a pe-
sar de conocer la persona fumadora sus efectos negativos
en la salud"3'9). Esta presente tanto en la corriente prin-
cipal como en la secundaria, se absorbe rdpidamente en
los alvéolos pulmonares, penetra, embolizada, en las ve-
nas pulmonares y, en 10 segundos desde la aspiracion ac-
tiva, alcanza los receptores colinérgicos del cerebro y de-
sencadena las respuestas hormonales de las catecolaminas
y del cortisol'71%, Los polimorfismos en el gen receptor
dopaminérgico D, del sistema nervioso central, contribu-
yen a la mayor o menor dependencia nicotinica??, La ni-
cotina representa la mayor fuente de nitrosaminas especi-
ficas del tabaco y, aunque no estd considerada carcindgena
per se, puede inducir tumores experimentales en condi-
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TABLA 1. Probabilidad de desarrollar un cancer invasivo en el transcurso de una vida media®.

60-79 anos Toda la vida

0-39 anos 40-59 afios
Hombres 1,39%(1 en 72) 8,33%(1 en 12)
Mujeres 1,96%(1 en 51) 9,09%(1 en 11)

32,26%(1 en 3) 43,48%(1 en 2)

22,22%(1 en ) 38,46%(1 en 3)

ciones especiales, tales como la hiperoxia®!). Reciente-
mente, un trabajo ha demostrado que la nicotina y su me-
tabolito 4-(metilnitrosamina)-1-(3-piridil)-1-butanona,
también conocido como nitrosaminoketona (NNK), pue-
den contribuir a la carcinogénesis como promotores tu-
morales®??). La nicotina y la NNK inhiben la destruccion
apoptoética de las células con mutaciones del ADN, per-
mitiendo su persistencia e incrementando las oportunida-
des de sufrir transformaciones malignas!12:21:22),

Ademds de las sustancias cancerigenas, diversos com-
puestos del humo tabaquico de las corrientes principales y
secundarias, actiian como cocarcin4genos o promotores tu-
morales. En esta categoria estdn incluidos los compuestos
acidicos débiles (catecoles, metilcatecoles, pirogallol, de-
cano, undecano, pireno, benzo-e-pireno, fluoranteno, etc.).
Otras sustancias toxicas sobre la mucosa respiratoria (NO,,
NO;, SO, acetaldehido, etc.) aumentan la absorcion de los
compuestos carcindgenos, contribuyendo indirectamente a
la carcinogénesis broncopulmonar(6-7-11:12),

METABOLISMO DE LOS CARCINOGENOS
DEL TABACO

La respuesta de un organismo a las sustancias carcin6-
genas (agente fisico, quimico o bioldgico que causa cancer
o incrementa su incidencia), es similar a la de cualquier otra
sustancia extrafial®?). Los enzimas detoxificadores juegan
un papel central al proteger a los individuos de los carci-
nogenos ambientales. Se clasifican en dos grandes grupos
basados en sus propiedades funcionales”. Los enzimas de
la fase I activan metabdlicamente las substancias exdgenas
y enddgenas (dcidos grasos, hormonas esteroideas, etc.) a
compuestos electrofilicos altamente reactivos (especies re-
activas de oxigeno, epoxidos, etc.). El proceso de detoxifi-
cacion metabolica esta asistido posteriormente por los en-
zimas de la fase II, que inhiben la actividad de los
intermediarios oxidantes por un doble mecanismo: a) com-
petir directamente con los enzimas activadores de canceri-
genos de la fase I; y b) catalizar la conversion de los reac-
tivos electrofilicos a conjugados hidrosolubles inactivos, que
son facilmente eliminados del organismo. La eficiencia y
el balance celular entre los enzimas de la fase I y I influen-
cia decisivamente el riesgo individual de desarrollar cdn-
cer quimicamente inducido®??. Datos clinicos y epidemio-
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TABLA 2. Principales canceres humanos asociados al
tabaquismo(6),

Pulmén

Laringe

Labios y cavidad oral
Cavidades nasales
Rifién y pelvis renal
Vejiga urinaria
Esofago

Estomago

Higado

Colon y recto
Intestino delgado
Leucemia mieloide
Leucemia linfoide
Cuello uterino

Mama

logicos sugieren que los polimorfismos genéticos en los
enzimas de la fase Iy II, pueden servir como biomarcado-

res del mayor o menor riesgo de cancer asociado al taba-
col724),

Enzimas de la fase 162327

Uno de los principales enzimas de este grupo es el cito-
cromo P450 2D6, responsable de convertir diversos com-
puestos especifico del tabaco, como el NNK, en metaboli-
tos altamente reactivos. Numerosos polimorfismos en este
gen han sido identificados y correlacionados con la varia-
bilidad en la extension y expresion de su metabolismo. Los
individuos se clasifican como recesivos o de pobre expre-
sion (aproximadamente el 9% de la poblacion caucdsica) o
como metabolizadores dominantes homo / heterocigéticos
(aproximadamente el 91%). Se ha demostrado que los in-
dividuos que exhiben la metabolizacién dominante tienen
mayor riesgo de desarrollar neoplasias que los recesivos.

Otro de los enzimas de esta fase es el citocromo P450
1A1, producido en los microsomas y que oxigena a los car-
cindgenos del grupo de los hidrocarburos policiclicos aro-
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TABLA 3. Sustancias quimicas cancerigenas contenidas en el
humo tabaquico0-11),

TABLA 4. Principales sustancias quimicas cancerigenas del
humo tabaquico®:11),

Compuestos genéricos Sustancias especificas

Compuestos quimicos genéricos Cancerigeno

Hidrocarburos policiclicos aromdticos 10
Aza-arenos 3
N-nitrosaminas 7
Aminas aromaticas 3
Aminas aromaticas heterociclicas 8
Aldehidos 2
Compuestos organicos 15
Compuestos inorganicos 7
TOTAL 5

maticos (HPAs), para facilitar su ulterior detoxificacion y
eliminacion. La mayor expresion del gen especifico de este
enzima, esta asociada a mayores niveles de alteraciones mo-
leculares del ADN producidas por los HPAs. Diversos es-
tudios han demostrado que la mutacién puntual del exon 7
ocurre mas frecuentemente en pacientes con canceres aso-
ciados al tabaco. También existen diferencias en el poli-
morfismo génico asociadas al sexo, con mayor expresividad
en el género femenino, explicando las concentraciones mas
elevadas en pulmones de mujeres fumadoras respecto a los
hombres fumadores. También se han demostrado polimor-
fismos génicos de este enzima asociados a etnias afroame-
ricanas y asiaticas.

Un tercer enzima implicado es el citocromo P450 2E1,
que cataliza la oxidacion de los bencenos, nitrosaminas y otros
carcindgenos, para la posterior formacion de alteraciones es-
tructurales en el ADN. Los polimorfismos génicos asociados
a mayor expresion se relacionan con mayores riesgos de can-
ceres asociados al tabaco. Cuando la mayor expresion coin-
cide con la del citocromo P450 2D6 incrementa notablemente
la odds ratio hasta un 14.0 para el cancer pulmonar.

Enzimas de la fase [1723-25:28-31)

El enzima N-Acetil-Transferasa 2 (NAT 2) inactiva las
arilaminas y la frecuencia (baja / lenta y alta / rapida) de ace-
tilacion, y esta controlado por un tnico gen. La acetilacion
lenta es un rasgo autosémico recesivo que ocurre aproxi-
madamente en el 50-60% de la poblacion blanca occidental
y s6lo en el 10% de los asidticos. Estas personas son me-
nos eficaces en detoxificar las arilaminas, que son carcind-
genos potentes del tracto urinario humano. Se ha demos-
trado que los acetiladores lentos presentan mds mutaciones
y alteraciones en el ADN celular, proporcional al nimero de
cigarrillos fumados al dia y con mayor riesgo de desarro-
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Hidrocarburos policiclicos
aromaticos Benzo (a) pireno
Benzo (b) fluoranteno
Benzo (f) fluoranteno
Benzo (k) fluoranteno
Dibenzo (a,i) pireno
Indeno (1,2,3-cd)
antraceno

5- metilcriseno

Dibenzo (a,h) acridina
7H-Dibenzo (c,f)
carbazole

Aza-arenos

N-nitrosodietilamina
4-Metilnitrosamino -1-
(3-piridil-1-butanona
(NNK)

N-nitrosaminas

1, 3- Butadieno
Etil-carbonato

Compuestos organicos

Niquel
Cromo
Cadmio
Polonio-210
Arsénico
Hidracina

Compuestos inorganicos

llar neoplasias urogenitales, tracto respiratorio superior y
epitelio glandular mamario en mujeres postmenopausicas.
Otro enzima importante es el GST M1, que pertenece al
grupo glutation-S- transferasa y cataliza la conjugacion de
los HPAs activados con el glutation, produciendo otros com-
puestos intermedios menos toxicos. El compuesto conjuga-
do es mas hidrosoluble y, por tanto, mds facil de eliminar
por el organismo humano. El gen que codifica el isoenzima
M1 estd ausente en el 50% de la poblacion general. Diver-
sos estudios han sugerido una asociacion entre el genotipo
nulo GST M1 y el mayor riesgo para desarrollar diversos
canceres relacionados con el tabaco. Un meta-anlisis sobre
12 trabajos de casos controles sobre el riesgo de cancer de
pulmoén y el estado de portador GST M1 clasifico el geno-
tipo nulo GST M1 como factor de riesgo moderado para
todos los subtipos histologicos de cancer pulmonar
(OR=1.4)". También se ha demostrado que pacientes con
mutaciones del citocromo P450 1A1 y genotipo nulo GST1
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tienen un riesgo significativamente mayor para desarrollar
cancer pulmonar. Las personas con el genotipo combina-
do activan metab6licamente los carcindgenos con mayor ra-
pidez pero son menos eficientes en proporcionar proteccion
celular a los reactivos intermedios resultantes.

CANCERES ADULTOS ASOCIADOS
AL TABAQUISMO(3,6,7,9,12,13,32-36)

Teoricamente, mientras el proceso de metabolizacion en-
tre los enzimas de las fases I y II sea eficiente, el organis-
mo estard protegido contra los carcindgenos. Sin embargo,
algunos de los componentes intermedios originados son muy
reactivos, presentando generalmente un centro electrofilico
(electron deficiente). Estos metabolitos, antes de ser pro-
cesados por las enzimas de la fase II, pueden reaccionar con
el ADN, formando enlaces covalentes. Las células tienen sis-
temas para reparar el dafio ocasionado en los acidos nu-
cleicos por los enlaces covalentes y restituyen la estructura
normal molecular al ADN. El mayor o menor riesgo de can-
cer también se ve afectado por las diferencias individuales
en la reparacion del ADN. Estos sistemas no son comple-
tamente eficientes, escapando algunos enlaces covalentes a
la reparacion; y la persistencia del dafio en el ADN genera
errores en la codificacion del ARN. Por ejemplo, cuando la
posicion O6- de la desoxiguanosina en el ADN es metilada
por la activacion metabdlica de la NNK, el enlace cova-
lente (O6- metilguanina) es interpretado erroneamente por
la ADN polimerasa como desoxiadenosina y la timidina
es insertada durante la replicacion. La consecuencia es la
conversion permanente de un par de bases G-C a un par de
bases A-T. Esta mutacion puede activar oncogenes del gru-
po RAS o inactivar genes supresores tumorales como el
p53. Otras mutaciones similares inducen el proceso de la
oncogénesis, incluyendo pérdidas de heterocigosidad; alte-
raciones epigenéticas de microsatélites; mutaciones del BCL
2; amplificacion del MY2; inactivaciones de los genes su-
presores tumorales del RB, p16 y FHIT; expresion de la ac-
tividad telomerasa; etc. La secuencia temporal de todas
las mutaciones no estd completamente establecida, pero si
conocemos que los carcindgenos causan alteraciones bio-
moleculares en los genes criticos que dirigen y controlan
el crecimiento celular. Este asalto constante a los genes es-
ta dirigido a las seis principales rutas genéticas que estan
implicadas en el cancer humano: a) autosuficiencia en las
senales de crecimiento; b) insensibilidad a las senales regu-
ladoras del anti-crecimiento; ¢) evasion del proceso de la
apoptosis; d) invasion tisular y metdstasis; e) mantenimiento
de la angiogénesis; y f) potencial replicativo ilimitado.

Las células humanas normalmente presentan una ele-
vada eficiencia de los enzimas de la fase II, por lo que pre-
sentan una resistencia bioldgica innata ante las acciones de
los agentes cancerigenos fisicos, quimicos y bioldgicos. El
proceso de la oncogénesis (transformacion de una célula
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normal en neopldsica) precisa como minimo entre 5-6 mu-
taciones de los protooncogenes y de los genes supresores tu-
morales, las cuales sélo aparecen tras las acciones mante-
nidas de los carcinogenos durante largos periodos de latencia.
Como resultado de lo expuesto, se explica que la gran ma-
yoria de los canceres (97-98%) aparezcan durante la época
adulta. En la figura 1 queda perfectamente reflejado el bio-
cronograma de las SQC del tabaco y como necesitan pe-
riodos de incubacion o latencia entre 2-3 décadas de con-
sumo regular de tabaco para desarrollar el carcinoma
broncopulmonar como exponente maximo del cancer oca-
sionado por el tabaquismo®12:13),

La gran mayoria de los canceres adultos son carcinomas,
variedad tumoral que se desarrolla a partir de tejidos epi-
teliales cutaneos o mucosos. Solamente los carcinomas cu-
taneos (de células basales y de células escamosas) represen-
tan un tercio de todas las neoplasias humanas pero, por su
buen prondstico y facil tratamiento quirdrgico, se excluyen
del resto de canceres invasivos. De este grupo, los carcino-
mas de los epitelios mucosos respiratorios, digestivos, ma-
ma y prostata suponen mds del 80% del total de neoplasias.
La elevada incidencia de canceres en la poblacion adulta,
como hemos comentado en la introduccion y reflejado en
la tabla 1, asi como el consumo adictivo de tabaco entre los
jovenes y adultos, han permitido que los estudios epide-
mioldgicos hayan establecido resultados significativos e irre-
futables del tabaco como cancerigeno seguro, tanto para la
exposicion activa como pasiva, a pesar de los obstaculos y
dificultades de la industria tabaquera y de los cientificos co-
rruptos y prostituidos.

CANCERES PEDIATRICOS ASOCIADOS
AL TABAQUISMO

Caracteristicas de los tumores pediatricos?®7-40)

Los tumores pediatricos son enfermedades relativamente
raras con una incidencia de 13-15 casos por 100.000 me-
nores de 14 afios y afio. Excluyendo a los carcinomas cu-
taneos, corresponden al 2% del total de canceres humanos,
e incluyéndolos, solo corresponden el 0,3%.

Otra peculiaridad es su diferente localizacion anatomi-
ca, desarrollandose en el sistema hematopoyético, sistema
nervioso central y simpdtico y en tejidos mesenquimales
(musculos, rifion, higado, hueso, etc.). Representan mds del
90% de los canceres pedidtricos.

Otro rasgo diferencial con los adultos son sus patrones
histologicos. Los carcinomas, que como hemos comentado
previamente son mayoritarios en adultos, sélo correspon-
den al 2% de los canceres pediatricos. Las leucemias agu-
das representan un tercio de los cdnceres pedidtricos y en
los adultos sdlo el 4% (Tabla §)63740),

Las neoplasias pediatricas también se diferencian de
las adultas por su mejor prondstico y supervivencia. Aun-
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FIGURA 1. Biocronograma del cdncer broncopulmonar asociado al tabaco®12:13),

que es variable para cada localizacion y tipo histoldgico,
globalmente, el tratamiento multidisciplinario proporcio-
na supervivencias a los 3-5 afios superiores al 70% en
los tumores infantiles, mientras que en los adultos sélo lle-
gan al 45%.

Finalmente, el periodo de latencia, que para la mayo-
ria de los canceres adultos es de varias décadas, como he-
mos explicado previamente, es mas corto en las neoplasias
pediatricas. Aproximadamente, el 40% de todos los cance-
res pediatricos se presentan antes de los 4 afios de edad, e
incluso se diagnostican prematuramente (ecografias fetales)
y durante el periodo neonatal.
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Fases de la oncogénesis pediatrica!-5%

El notable acortamiento del periodo de incubacion de
los agentes cancerigenos en general y de las SQC del taba-
co para desarrollar los cdnceres pediatricos se explica por
las acciones aisladas o combinadas de la oncogénesis pre-
concepcional, transplacentaria y postnatal.

Las SQC del tabaco penetran al organismo a través de
las mucosas respiratoria y digestiva. Por via sanguinea lle-
gan a todos los tejidos vy, tras ser metabolizadas por las en-
zimas de la fase Iy II, se eliminan principalmente por via
urinaria y, en menor proporcion, por excrecion biliar. Asi
se explica la gran diversidad de cdnceres asociados al ta-
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TABLA 5. Principales canceres en nifios y adultos por orden de frecuencia®7-40),

Pediatricos Adultos

Hombres Mujeres
Leucemias agudas Prostata Mama
Sistema nervioso central Pulmén Pulmén

Linfomas*

Sistema nervioso simpatico
Sarcomas partes blandas
Renales

Oseos

Células germinales
Retinoblastoma

Hepaticos

Colon-Recto Colon-Recto

Vejiga urinaria Utero
Melanoma Ovario
Linfoma** Linfoma**

Renales Melanoma
Cavidad oral Tiroides
Leucemias Pancreas
Pancreas Vejiga urinaria

*Linfomas no-hodgkinianos y de Hodgkin; ** Linfomas no-hodgkinianos.

baco desarrollados en localizaciones que no contactan con
el humo tabdquico. Por lo tanto, las SQC del tabaco im-
pregnan y afectan a todas las células del organismo, in-
cluidas las germinales. En ellas pueden ocasionar lesiones
genéticas precigoticas que favorecerian el desarrollo de cin-
ceres en sus descendientes. La hipotesis transgeneracional
de la oncogénesis quedd demostrada en animales de expe-
rimentacion en la década de los afios 80, asi como en los
humanos, merced al descubrimiento de los protooncogenes
y genes supresores tumorales asociados a los denomina-
dos canceres familiares o hereditarios. El maximo exponente
pediatrico es el retinoblastoma, ocasionado por la deleccion
del gen supresor tumoral RB1 localizado en el cromosoma
13q14. Diversos autores han demostrado que el consumo
de tabaco induce la aparicion de aneuploidias en las células
germinales espermdticas. Asimismo, el benzo (a) pireno
induce la aparicion de mutaciones en el ADN fetal con pér-
dida de la funcién del gen supresor tumoral p53©44),
Intrauterinamente el feto, desde el momento de la con-
cepcion o fecundacion, también estd expuesto a las accio-
nes mutagénicas y cancerigenas de las SQC del tabaco. El
tabaquismo pasivo fetal puede ser de segunda mano cuan-
do la madre es fumadora activa y de tercera mano cuando
la madre es fumadora pasiva. Existen tres mecanismos de
accion de las SQC del tabaco transplacentaria: a) lesion di-
recta sobre el ADN de las células fetales, activando los on-
cogenes o inactivando los dos genes supresores tumorales;
en ambos casos el cancer se desarrollara precozmente en los
primeros meses-afios de vida; b) lesion sobre las estructuras
tisulares fetales, convirtiendo a uno o varios tejidos orga-
nicos en mas vulnerables a los cancerigenos en épocas pos-
teriores de la vida; y ¢) delecionando s6lo un gen supresor
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tumoral fetal, convirtiendo a dicha célula y a los tejidos de-
rivados en mds susceptibles ante los efectos de los agentes
cancerigenos. En los dos tltimos apartados, los canceres se
desarrollardn tanto en la época pedidtrica como en la adul-
ta. También se ha demostrado que la Hb fetal presenta ma-
yor avidez hacia las SQC del tabaco que la Hb adulta, au-
mentando las concentraciones fetales de las cancerigenas.
El periodo postnatal es mds susceptible a las SQC del ta-
baco por las siguientes razones basadas en el conocimiento
actual de los procesos multisecuenciales de la oncogénesis:
a) mayor frecuencia de division celular generada por la hi-
perplasia celular, resultando en una elevada tasa de fijacion
de mutaciones por el menor tiempo para reparar el ADN
y la mayor probabilidad de expansion clonal de las células
mutadas; b) menor actividad cuantitativa y cualitativa de
los procesos reparadores de las mutaciones del ADN, sien-
do especialmente destacado en el sistema nervioso central;
¢) inmadurez fisioldgica de los sistemas enzimaticos de me-
tabolizacion-detoxificacion-eliminacion de las SQC; d) hi-
pofuncionalidad de la mayoria de componentes de los sis-
temas de inmunovigilancia antitumoral y antiinfecciosa; €)
inmadurez organica y funcional del sistema endocrino-hor-
monal ante la posibilidad de incrementar las neoplasias hor-
modependientes en la vida adulta; f) induccion de anorma-
lidades en el desarrollo que favorecen la aparicion de tumores
en épocas posteriores; y g) mayores necesidades metaboli-
co-energéticas derivadas del crecimiento y desarrollo in-
fantil, condicionando que por unidad de peso respiran mas
aire contaminado por las SQC del humo tabaquico. Todos
estos procesos estin mds acusados durante los primeros afios
de vida, pero aun persisten en la segunda década de vida,
habiéndose demostrado que los fumadores activos que ini-
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cien la adiccion entre los 10-19 afios presentan un 50% de
mayor riesgo de cdncer pulmonar que aquellos que inician
el consumo entre los 20-29 afios. También se ha documen-
tado la persistencia de mutaciones por la exposicion precoz
a las SQC del tabaco.

Dificultades epidemioldgicas de la relacion tabaco
y canceres pediatricos®>#7,50-55)

En 1965, Bradford Hill publicé y describié magistral-
mente los nueve criterios (fuerza de la asociacion, consis-
tencia, temporalidad, relacion dosis-respuesta, plausibili-
dad biologica, especificidad, coherencia, comprobacion
experimental y analogia) que demuestran irrefutablemente
que la asociacion entre dos variables es de tipo causa-efec-
to. Como hemos comentado anteriormente en la poblacion
adulta, tanto las enfermedades neoplasicas como el taba-
quismo presentan elevadas prevalencias poblacionales, y se
han podido demostrar todos los criterios de causalidad
entre el tabaquismo activo y pasivo con las diversas varie-
dades de neoplasias. Para demostrar la relacion causa-efec-
to entre el tabaquismo y los canceres pedidtricos, los estu-
dios epidemioldgicos han encontrado muchas dificultades
(Tabla 6), entre las que destacan las inherentes a las carac-
teristicas peculiares de los canceres pediatricos y las gene-
radas por la complejidad de disefio y metodologia e inter-
pretacion de los datos epidemio-estadisticos. Entre el primer
grupo destaca la relativa baja prevalencia de los canceres
pedidtricos en general, fragmentandose cuando se consi-
deran los diversos tipos tumorales y atomizandose cuando
se analizan las numerosas variedades histoldgicas de cada
tipo tumoral. Los largos periodos de latencia para los agen-
tes cancerigenos quimicos, incluso actuando prenatalmen-
te, quedan perfectamente demostrados con el dietilestilbes-
trol. El paso transplacentario se asocia causalmente con el
adenocarcinoma vaginal de células claras, neoplasia que
se presenta en una edad media de 19 afios y con unos li-
mites de 7 y 42 afios, respectivamente!S?,

Entre el segundo grupo, cuando se analizan detallada-
mente los estudios especificos publicados, se observa que
en muchos de ellos no estan analizados los numerosos fac-
tores de confusion (profesiones de los padres, anteceden-
tes familiares, contaminantes ambientales cancerigenos,
dieta, radiaciones electromagnéticas, infecciones viricas ges-
tacionales y postnatales, etc.), en otros no se detallan los
habitos familiares del tabaco, tampoco se detallan los prin-
cipales variables cuantificables que mayor relacion pre-
sentan con el desarrollo de neoplasias asociadas al tabaco
(afios de fumador, nimero de cigarrillos/dia y profundidad
de las aspiraciones), ni la gran mayoria validan el estado
de fumador.

Todas las limitaciones comentadas limitan la validez
de los resultados obtenidos y explican que los resultados
obtenidos sean contradictorios. A pesar de ello, los datos,
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TABLA 6. Principales dificultades de los estudios
epidemioldgicos sobre tabaquismo parental y cincer
pediatrico#5:5459),

1. Baja prevalencia del cancer pediatrico

2. Etiologia multifactorial

3. Largos e indefinidos periodos de latencia
4. Heterogeneidad de los tumores pedidtricos
)

. Numerosos factores de confusion no documentados
(profesiones parentales, antecedentes familiares,
contaminacion quimica atmosférica, dieta, radiaciones
electromagnéticas ionizantes y no-ionizantes, infecciones
viricas, drogas farmacoldgicas prenatales, pesticidas
domésticos y ambientales externos, estado socio-econdmico,
etc.)

6. Habitos familiares de los fumadores:
Materna/paterna
Prenatal:
Preconcepcional: bigeneracional, multigeneracional
Transplacentaria
Postnatal

7. Variables cuantificables:

Afos de fumador

Cigarrillos por dia

Profundidad de las inspiraciones
8. Validacion del estado de fumador

9. Razones éticas para disefiar estudios prospectivos.

globalmente, sugieren una leve asociacion entre exposicion
prenatal al tabaco y cancer pedidtrico.

Tabaco y canceres pediatricos

Cdnceres en general557)

Considerando el total de canceres pediatricos, indepen-
dientemente de sus tipos y variedades histoldgicas, un me-
ta-andlisis basado en 11 estudios (4 de cohortes y 7 de ca-
sos control) ha evidenciado un RR de 1.11 (IC 95% de
1.00-1.23), entre tabaquismo materno gestacional y el ries-
go de cancer pedidtrico en sus hijos*®. En otro estudio so-
bre la asociacion de cancer pedidtrico y tabaquismo pater-
nal se evidencié un RR de 1.5 (IC 95% de 1.0-2.3)57,

Leucemias agudas7-+9

La mayoria de los estudios en los que se ha considera-
do la asociacion entre tabaquismo materno durante el em-
barazo y el riesgo de leucemias agudas en los hijos, no han
evidenciado resultados consistentesS7-64, Considerando el
tabaquismo paterno prenatal y el riesgo de leucemias agu-
das infantiles, cuatrot7-3%61) de cincol’7-5%61.62) estudios en-
cuentran la asociaciéon consistente, con resultados estadis-
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ticamente significativos en 3 de ellos: RR de 3.8 (IC 95%
de 1.3-12.3)67, RR de 1.6 (IC 95% de 1.0-2.4)58) y RR de
1.4 (IC 95% de 0.6-3.1)t".

Tumores del sistema nervioso central®-7"

No se ha encontrado una relacion consistente entre el
tabaquismo materno prenatal y el mayor riesgo de tumores
del SNC65-¢9), El tabaquismo paternal presenta una aso-
ciacion convincente cuando coexiste con otro miembro fa-
miliar fumador”. Considerando la exposicion postnatal,
un trabajo encuentra una asociacion convincente y estadis-
ticamente significativa con el mayor riesgo de desarrollar

tumores del SNC con RR de 2.3 (IC 95% de 1.1-4.6)7,

Linfomas(59,61,62,72,73)

No se ha encontrado ninguna asociacion consistente en-
tre tabaquismo maternal durante el embarazo y el riesgo de
linfoma de Hodgkin y no-hodgkiniano en los hijos. Res-
pecto al padre fumador, se ha evidenciado una asociacion
convincente y estadisticamente significativa con el mayor
riesgo a desarrollar linfomas no-hodgkinianos con RR de

2.3 (IC95% del.1-4.6)7".

Neuroblastomas7*7%

En tres trabajos publicados sobre la relacion entre ta-
baquismo parental y riesgo de neuroblastoma en los hijos,
dos de ellos han encontrado una asociacion positiva con RR
de 1.3 (IC 95% de 0.7-2.3)7) y RR de 1.7 (IC 95% de 0.7-
2.4)7)

Sarcomas de partes blandas®'73767%

No se ha identificado ninguna asociacion positiva entre
tabaquismo materno gestacional y el riesgo de sarcoma de
partes blandas en hijos. Un estudio encontrd una asociacion
convincente entre tabaquismo paterno prenatal y un mayor
riesgo de sarcomas blandos en los descendientes con RR de
3.9 (IC 95% de 1.5-9.6)77. Otros estudios no han ratifi-
cado estos hallazgos).

Tumor de Wilns5%647273.79-81)

De un total de 7 trabajos publicados sobre la relacion
entre tabaquismo parental (materno/paterno) y el riesgo de
tumor de Wilms, 4 de ellos han encontrado una ligera aso-
ciacion positiva pero sin resultados convincentes(64727%:80),
Los tres trabajos restantes no han evidenciado ninguna aso-
ciacion entre ambas variables(5%73:81),

Tumores 6seos*728284

Considerados globalmente, no se ha identificado nin-
guna asociacion entre los tumores 6seos pediatricos y el
consumo tabdquico materno o paterno®282, En el sarco-
ma de Ewing, un estudio si encontrd una asociacion con-
vincente entre tabaquismo paterno prenatal y el mayor
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riesgo a desarrollar sarcoma de Ewing con RR de 3.7 (IC
95% de 1.0-13.1), con una clara dosis-respuesta: RR de
3.2 (IC 95% de 0.9-11.8) cuando se fumaban 1-19 ciga-
rrillos por dia y un RR de 6.7 (IC 95% de 1.2-37.8) cuan-
do se superaban los 20 cigarrillos diarios®?. Otros traba-
jos en este tipo de tumores no han ratificado los resultados
comentados®4).

Tumores de la época adulta®>+35

Teoricamente y por la plausibilidad bioldgica de los lar-
gos periodos de latencia y por similitud con la accion trans-
placentaria del dietilestilbestrol, las exposiciones pre y post-
natales al tabaquismo pasivo pueden incrementar el riesgo
a desarrollar canceres en épocas adultas. Un estudio evi-
denci6 que, cuando se superaban los 25 afios fumando (ob-
tenidos multiplicando los afios vividos en el dmbito fami-
liar por el nimero de fumadores domésticos) durante la
época pediatrica, el riesgo es 2 veces mayor de desarrollar
cancer de pulmén en la vida adulta®).

CONCLUSIONES

1. El humo ambiental del tabaco contiene las mismas
sustancias quimicas cancerigenas que la corriente princi-
pal y estd catalogado como cancerigeno seguro por la In-
ternational Agency for Research on Cancer y por el U.S.
National Toxicology Program y el National Cancer Insti-
tute.

2. A pesar de las dificultades y limitaciones epidemio-
ldgicas, el consumo adictivo de tabaco parental (mater-
nal/paternal) se asocia a un mayor riesgo de cancer pedié-
trico global.

3. Aunque existen resultados contradictorios, diversos
trabajos con rigor cientifico han demostrado que el consu-
mo parental de tabaco se asocia a un mayor riesgo de los si-
guientes tumores pedidtricos: leucemias agudas, tumores del
SNC, linfomas no-Hodgkinianos, neuroblastomas, sarco-
mas de partes blandas, tumor de Wilms, sarcoma de Ewing.

4. El tabaquismo pasivo durante la época pedidtrica tam-
bién se asocia a un mayor riesgo de desarrollar cdnceres
adultos, especialmente en localizaciones broncopulmona-
res.

5. La plausibilidad bioldgica de la asociacion entre ta-
baquismo parental y cancer pediatrico, a pesar del corto pe-
riodo de latencia, se fundamenta en la accion aislada o com-
binada de: a) mayor vulnerabilidad feto-infantil; b) efectos
prenatales (preconcepcionales y transplacentario); y ¢) ac-
ciones postnatales.

6. La relativa baja prevalencia de las neoplasias pedid-
tricas constituye el principal inconveniente para obtener re-
sultados estadisticamente significativos entre tabaquismo
parental y cancer pediatrico.

7. Las células fetales e infantiles son especialmente sus-
ceptibles para iniciar el proceso de la oncogénesis generado
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por las sustancias quimicas cancerigenas contenidas en el
u i Aquico.
humo ambiental tabaquico
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REVISION

Consideraciones éticas sobre la circuncision en Espana

M. Brusa

Departamento de Historia de la Medicina. Facultad de Medicina. Universidad Complutense. Madrid

RESUMEN

En Espafia se asiste a un aumento de la demanda de cir-
cuncision con indicacion de caracter religioso/cultural. En
este momento historico, la medicina publica se encuentra
ante el desafio de atender practicas autoctonas que perso-
nas ajenas a su tradicion originaria encuentran éticamente
cuestionables o, cuando menos, extrafas.

El objetivo del presente articulo es analizar la medica-
lizacion de la circuncision masculina desde una perspectiva
bioética, y proponer algunas alternativas de resolucion. Es-
te trabajo considera los origenes historicos de la circunci-
sion masculina, su explicacion cultural y los problemas éti-
cos que de ésta se derivan, los posibles cursos de accion
éticamente razonables y los asuntos que quedan abiertos a
la deliberacion colectiva. Se concluye afirmando que ac-
tualmente, en nuestro contexto, no existe la obligacion de
realizar esta prictica de circuncision masculina por razones
no terapéuticas.

Palabras Claves: Bioética; Circuncision; Nifios.

ABSTRACT

In Spain there is an increasing request of religious/cul-
tural circumcision. Public medicine is now challenged by an
indigenous practice which many outsiders of its original tra-
ditions find unethical or bizarre.

The goal of this article is to analyze the medicalization
of male circumcision from a bioethical point of view, and to
suggest some alternatives of resolution. The paper surveys
the historical origins of male circumcision, the cultural ex-
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planation offered and the ethical problems that ensues, the
possible courses of action ethically reasonable and the open
matter to common deliberation. The conclusions affirm that
nowdays in our context there is no obligation to perform
this practice of no therapeutics male circumcision.

Key Words: Bioethics; Circumcision; Children.

INTRODUCCION

En Espana el namero de circuncisiones rutinarias (CR)
realizadas en pacientes varones menores de edad sigue au-
mentando proporcionalmente al incremento numérico de
poblacion inmigrante, sobre todo de procedencia africana
y/o de religion musulmana(®.

Esta técnica quirdrgica, practicada por razones no es-
trictamente terapéuticas, hasta hace pocos afios afectaba a
este pais s6lo marginalmente, no formando parte de su tra-
dicion cultural y religiosa. Pero ultimamente este tema esta
empezando a ser objeto de debate entre los profesionales de
la salud®, principalmente entre pediatras de atencion pri-
maria y cirujanos infantiles, debido, esencialmente, a la pre-
sion asistencial que de esta demanda se deriva.

Para favorecer una correcta deliberacion sobre si es per-
tinente realizar la CR no terapéutica y, eventualmente, en
qué condiciones, se intentardn aclarar algunos asuntos de
caracter bioético que puedan contribuir a un correcto ma-
nejo de este debate, en un marco de dialogo intercultural.

:POR QUE REALIZAR UNA CIRCUNCISION EN UN
NINO SANO? LA PERSPECTIVA CIENTIFICA

La circuncision masculina es la operacion con la cual se
secciona y elimina una parte o la totalidad del prepucio. Los
cirujanos realizan esta técnica como tratamiento en caso de
fimosis. Sin embargo, en muchos casos la circuncision se
practica sin clara indicacion terapéutica, en virtud de razo-
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nes culturales. La primera pregunta que surge al respecto es
la siguiente: ¢una operacion quirdrgica sin indicacion te-
rapéutica especifica puede ser considerada un acto malefi-
cente?

El primer deber del profesional sanitario es el de ayudar
a su paciente o, como dice el texto hipocratico, al menos no
causarle dano®. Existen rios de tinta, tanto a favor como
en contra, de la circuncision. Pero nadie, hasta ahora, ha
conseguido demostrar claramente sus beneficios o sus da-
fios, reales o potenciales®. La AAP Task Force on Circum-
cision del 1999 lo dice claramente: existen evidencias que
justifican beneficios potenciales con respecto a la circunci-
sién en neonatos, pero estos datos no son suficientes para
recomendar esta operacion como rutinaria®,

Los beneficios potenciales a los que se refiere la task for-
ce son principalmente: la proteccion contra el cancer, la pre-
vencion de infecciones del tracto urinario y el menor riesgo
de contraer enfermedades de transmision sexual, incluido
el SIDA. Existe mucha bibliografia que respalda esta posi-
cion'®),; incluidos varios estudios sobre la prevencion de la
trasmision de HIV, realizados en poblaciones que practican
la circuncision de forma ordinaria”#). Sin embargo, ningu-
no resulta concluyente, a veces por defectos en el disefio de
investigacion, otras por razones estadisticas, dada la difi-
cultad objetiva de comparar grupos tan dispares y la in-
terferencia de innumerables factores de confusion a la ho-
ra de interpretar los datos obtenidos.

Si es dificil demostrar que la circuncision en neonatos
aporta beneficios potenciales, tampoco esta claro que con-
lleve danos especificos. La incidencia efectiva de posibles com-
plicaciones menores, como el sangrado post-operatorio o po-
sibles infecciones, parece ser muy baja. Excepcionalmente
se han descrito casos de muertel®. Una de las consecuencias
fisiologicas que mas se sigue debatiendo es si el pene sigue
manteniendo la misma sensibilidad para el placer sexual o,
por el contrario, disminuye. Este controvertido asunto em-
pez6 a ser objeto de debate ya desde los tiempos de Maimo-
nides. Este médico v filosofo judio del siglo XII advertia que
la circuncision podia disminuir la sensibilidad especifica del
pene’®, Muchos estudios contemporaneos demuestran que
no existen diferencias significativas en la capacidad sensorial-
tactil entre hombres circuncidados y los no circuncidados!!:
1), De todas formas, independientemente de que la circun-
cision no implique algtin dafio real o potencial, el simple hecho
de someter a un niflo a una operacion quirtirgica con anes-
tesia conlleva de por si la asuncion de cierto riesgo, por mi-
nimo que sea. Si la CR se demostrase un tratamiento futil, en
la gran mayoria de los casos sin indicacion de fimosis, la
circuncision serfa maleficente. Pero, por ahora, tan sélo se ha
demostrado maleficente cuando la operacion se realiza en
condiciones inadecuadas, por manos inexpertas'4.

En conclusion, el dato clinico mas importante a tener en
cuenta para el analisis bioético es que la evidencia médica
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sobre la CR no terapéutica es equivoca. No hay pruebas ta-
jantes ni a favor ni en contra de esta prictica, es decir, no
parece indicada ni contraindicada. Esto genera inevitable-
mente una ambigiiedad de interpretaciones éticas, y tam-
bién legales, importantes a la hora de tomar decisiones. Pa-
ra un correcto proceso de deliberacion entre el médico y los
padres que piden realizar la circuncision a su hijo, hay que
incluir esta incertidumbre cientifica.

¢POR QUE REALIZAR UNA CIRCUNCISION EN UN
NINO SANO? LA PERSPECTIVA HISTORICA

Se ha estimado que aproximadamente 1/3 de la pobla-
cioén masculina mundial esta circuncidada®. ;Por qué hay
padres que quieren circuncidar a sus hijos varones?

Ante todo hay que suponer que los padres consideran
un bien para su hijo que se le realice la circuncision. Los
motivos por los que los padres solicitan esta operacion son
de distinta naturaleza: hay razones religiosas, médicas, es-
téticas, tribales y, en general, culturales. En la relacion cli-
nica es esencial tomar en consideracion los valores y las cre-
encias que todos tenemos, especificamente las que estan
relacionadas con los temas de salud. Esto permite que las
personas involucradas en esta relacion tomen decisiones co-
herentemente a su rol profesional y sistema de valores per-
sonal. Por ello, resulta necesario explorar las creencias exis-
tentes sobre la circuncision, que motivan su persistencia en
la actualidad.

La circuncision con significado ritual tiene una histo-
ria muy remota'’). Los primeros testimonios encontrados
en Egipto se remontan a unos 2.300 afios a.C. En esta ci-
vilizacion, la circuncision tenia el significado de “ritual de
paso” de la juventud a la edad adulta. Parece haber sido una
practica reservada a una élite de personas, formada por la
casta sacerdotal y los intelectuales, ya que su realizacion im-
plicaba la trasmision de importantes conocimientos de ca-
racter magico-cientifico. Ademas tenia el significado de “pu-
rificaciéon” corporal y espiritual, coherentemente con su
vision del hombre entendido como unidad psicofisica.

Los indigenas australianos y algunas tribus del centro de
Africa practicaban la circuncision de caracter tribal con el
significado social de rito de paso hacia la edad adulta”. Una
minoria de estas tribus siguen, en la actualidad, realizando
formas de circuncision grupal con significado totémico.

Las religiones que llevan a cabo la circuncision de for-
ma ritual son la judia y la musulmana. Entre los judios, el
rito de la circuncision empez6 con Moisés —quizas como for-
ma de imitacion del pueblo egipcio— después de la fuga des-
de la esclavitud hacia la tierra prometida. Pero su signifi-
cado se transforma, adquiriendo relevancia religiosa: para
los judios la circuncision es un signo de la alianza con Dios.
Este pacto con el “pueblo elegido” se hace explicito con
Abraham, extendiéndose por los siglos a toda su descen-
dencia®®. Ademds de ser signo de distincion frente a las otras
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naciones, los judios consideraban que la circuncision fa-
vorecia la funcion sexual y reproductora del 6rgano mas-
culino. En la actualidad la circuncision se sigue practican-
do al octavo dia del nacimiento, generalmente en la sinagoga,
por mano del mohel, experto en su realizacion. Por esta ra-
z0n, este colectivo suele ser experto e independiente en la
gestion de esta practica.

Los argumentos de cardcter estético empezaron a ser to-
mados en consideracion cuando el pueblo judio entrd en
contacto con los incircuncisos griegos. Segun el canon es-
tético que ellos proponian, la belleza era entendida como
integridad fisica, reflejo exterior de la integridad moral de
los hombres. Tan es asi que el mismo Miguel Angel escul-
pi6 la estatua del David siguiendo este ideal de belleza grie-
go, fisicamente integro, para reflejar en ese cuerpo inani-
mado la integridad moral que querria transmitir con su obra,
en lugar de representarlo segtn la tradicion, que lo recuer-
da como un rey circuncidado*2), La circuncision estéti-
ca, o el simple argumento de querer que el hijo se parezca
al padre, sigue siendo hoy una razon para pedir que se re-
alice la circuncision®)),

Generalmente los adeptos de una religion sigue el ejem-
plo de su maestro o fundador. En el caso del cristianismo,
Jests fue circuncidado, tal como narran los Evangelios y
la iconografia posterior representa®?). San Pablo tuvo que
manejar este delicado tema desde un punto de vista doc-
trinario, ya que los primeros conversos debatian sobre si
la circuncision era necesaria para la salvacion. El proble-
ma, evidentemente, no atafiia a los judios conversos, si-
no a los gentiles, para los que esta préctica, realizada de
adultos (y sin las medidas anestésicas actuales), podia ser
un escollo importante para la adhesion a esta nueva reli-
gion. Pablo afirmé que la nueva religion cristiana no mi-
raba a la circuncision del cuerpo, sino la del espiritu®3.
De esta forma, el ritual del bautismo sustituyd simboli-
camente el ritual de la circuncision, extendiéndose tam-
bién a las mujeres. Actualmente, en los paises de tradicion
catdlica, como es el caso de Espaiia, no se realiza la cir-
cuncision rutinaria.

En la tradicion musulmana hay referencias indirectas a
la circuncision. Dependiendo de las tradiciones, parece que
Mahoma naci6 circuncidado o que lo fue al séptimo dia. Si
bien nunca ha sido definida una edad especifica en la que
los nifios han de ser circuncidados, generalmente se prefie-
re realizar el rito durante la infancia, entre los 5y 9 afios.
Estos datos varian segtin el pais y puede ser posterior, aun-
que dificilmente después de los 12 afios. Entre los mu-
sulmanes este ritual es razon de fiesta grande®): los nifios
visten un traje blanco tipico para esta ocasion y los fami-
liares celebran la ceremonia con comida y bailes. Se han da-
dos casos en los que han llegado al hospital nifios asi ves-
tidos con sus padres y otros familiares justo antes de entrar
en quirdfano para la circuncision.
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No obstante, la fuerza que siguen teniendo estas mile-
narias tradiciones en su ritual pagano o religioso, otra tra-
dicién contribuyé a la implantacion de la prictica de la CR
en Occidente, sobre todo en Estados Unidos e Inglaterra: la
tradicion médica®¢). Fue durante la segunda mitad del siglo
XIX cuando el doctor Lewis Sayre, licenciado en medicina
en 1842, condecorado por la BMA en 1877 y presidente de
la AMA en 1880, introdujo la circuncision en el dmbito cien-
tifico como tratamiento estandar para la “neurosis de re-
flejo”. Seguin esta teoria, las partes del cuerpo estaban su-
tilmente interconectadas entre ellas, razén por la cual,
interviniendo en una zona corporal especifica se podia sa-
nar otra parte del mismo organismo. La circuncision, como
tratamiento de la neurosis refleja, llegd a ser una practica
cada vez mas utilizada para curar patologias musculares,
alguna forma de parilisis, epilepsia, hernia, masturbacion
y enfermedades mentales. A finales del siglo XIX, la cir-
cuncision formaba parte de la practica de la medicina pre-
ventiva. Poco a poco, frente a los ojos del publico ilustrado
de la clase medio-alta norteamericana, la percepcion cultu-
ral de la circuncision la transformé en una medida profi-
lactica, llevada a cabo en ambientes asépticos, por profe-
sionales sanitarios, considerdndose una operacion rutinaria,
necesaria para la salud y el adecuado desarrollo de sus hi-
jos. Actualmente, segtiin datos oficiales, se calcula que en
Estados Unidos, en el afio 2000, por lo menos el 70% de
los hombres estaban circuncidados?”.

Esta perspectiva historica resulta tremendamente reve-
ladora para comprender nuestra situacién actual: si es ver-
dad que razones de cardcter religioso no pueden ser consi-
deradas “cientificas”, hay que reconocer que tampoco la
medicina oficial puede ser considerada fuente de conoci-
miento “objetivo”. La medicina, como otras ciencias, nace,
participa y crece dentro de un contexto cultural que inevi-
tablemente influye en su desarrollo®¥., Por esta razon el com-
ponente cultural, al que pertenecen los valores y las creen-
cias de las personas, no puede excluirse de la relacién
médico-enfermo, ni tampoco del proceso de toma de deci-
siones relativas a la salud de los pacientes, ya que forma par-
te intrinseca de la misma®”. Si pensamos que en la actuali-
dad se calcula que solamente un 20% de los tratamientos
estandar estdn corroborados por la medicina basada en la
evidencia (EBM), esto significa que el restante 80% siguen
siendo “probablemente correcto” pero no cierto, sino abier-
to a estudios y rectificaciones.

Analizando nuestro tema desde esta perspectiva cultu-
ral, en la que diferentes tradiciones confluyen en el mante-
nimiento actual de esta practica, la CR sigue siendo un tra-
tamiento cuya relevancia depende de los conceptos de salud
y enfermedad que se manejan®”. Estos conceptos no son ab-
solutos ni universales, sino que son creaciones culturales,
dependiendo del sentido que el hombre y la sociedad en la
que vive confieren a determinadas situaciones bioldgicas,
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psicologicas y sociales. La circuncision es un ejemplo de
ritual que ha experimentado una racionalizacién no menos
creativa por parte de la medicina oficial®), hasta asumir un
status cientifico que todavia queda por demostrarse. Esta
perspectiva historico-cultural orienta asi nuestro trabajo por
lo menos en dos direcciones: la primera, en seguir investi-
gando cientificamente para aclarar la efectividad de posi-
bles beneficios o riesgos presentes en la CR; la segunda, en
aprender a incorporar los valores culturales como compo-
nente fundamental en la toma de decisiones clinicas.

LOS PROBLEMAS ETICOS DE LA CR NO
TERAPEUTICA

El presente anélisis de los problemas éticos planteados
por la CR no terapéutica se desarrolla a tres niveles: el pri-
mero se centra en las dinimicas propias de la relacion cli-
nica; el segundo considera el tema de la justicia sanitaria
dentro del ambito nacional espafol; el tercero, mds amplio,
presenta algunos temas actualmente debatidos en el ambi-
to internacional.

La relacion clinica

Muchos de los problemas éticos que se presentan en ca-
so de la CR no terapéutica arraigan en el hecho de que es-
ta actuacion médica se realiza en nifios. Aunque la edad pue-
de variar entre los pocos dias hasta el comienzo de la
adolescencia, los pacientes son todos menores de edad y los
padres tienen la responsabilidad de decidir por ellos. Pero,
¢cudl es el mayor beneficio para un nifio sano? Y ¢quién
lo establece?

Los dos principios bioéticos implicados en estas pre-
guntas son el respeto de la autonomia del paciente menor
de edad y el principio de beneficencia que los padres, ante
todo, y los médicos seguidamente, quieren promover en el
nifo.

El criterio del mejor interés del paciente es el hilo con-
ductor de este primer analisis. Si el deber de un médico es
el de no hacer dafio a su paciente, su mision es actuar en su
mayor beneficio. Pero éste no esta claramente definido ya
que hemos visto cémo, desde un punto de vista cientifico,
la CR no esta indicada, pero tampoco contraindicada, sino
que se mueve en ese “drea gris” de las actuaciones posibles,
donde resulta necesario tomar en cuenta otros elementos
no-médicos para decidir qué hacer. Moral y legalmente los
padres son quienes tienen esta responsabilidad global hacia
sus hijos. Existen varias razones por las que los padres pi-
den que se realice la CR. Para algunos es muy importante
que su hijo entre a formar parte de una comunidad especi-
fica, cultural o religiosa. El sentido de pertenencia familiar
y social que este procedimiento quirtrgico conlleva, es con-
siderado como un factor muy relevante para el desarrollo
psicoldgico del nifio. Los padres quieren respetar la tradi-
cion de la que provienen, probablemente la evaltan de for-
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ma positiva y, por consiguiente, quieren transmitirla a sus
hijos. Otros progenitores piden la circuncisiéon por razo-
nes estéticas, como ya se ha dicho. Otros siguen creyendo
en beneficios médicos de diferente naturaleza (como pue-
de ser una mayor capacidad reproductiva) no siempre acor-
des con los conocimientos actuales de la comunidad cienti-
fica internacional.

¢Qué papel juega el médico en la definicion del mejor
interés del nifio?

Empezando por considerar las creencias médicas que pue-
dan tener los padres, resulta imprescindible que el médico
les informe del estado de la cuestion desde su perspectiva
profesional, despejando creencias infundadas e incluyendo
los posibles riesgos/beneficios de la operacion, junto a las in-
certidumbres que todavia existen al respecto. Ademas, seria
conveniente asegurarse de que ambos padres estén de acuer-
do con el procedimiento (ya que empieza a haber problemas
entre parejas con diferentes creencias) y que ambos proge-
nitores firmen un formulario de consentimiento informado
especifico para esta operacion no terapéutica®. En caso
de que el nifio pueda expresar su opinion, debe ser escucha-
do y si el paciente manifiesta dudas sobre la operacion, se
puede ofertar el aplazamiento de la circuncision como posi-
ble salida ante el desacuerdo familiar.

Aun no existiendo discrepancias entre los familiares,
se puede dar la circunstancia de que el médico no quiera
operar. Aunque los riesgos sean minimos, realizar una ope-
racion terapéuticamente no necesaria en pacientes pedi-
tricos no es sencillo de justificar y, ademds, puede estar en
contra de los propios valores del profesional. En este caso,
el médico no tiene obligacion ni ética ni legal de realizar una
circuncision no terapéutica. Sin embargo, habra que tener
en cuenta las posibles consecuencias de su eleccion, siempre
a la vista del mayor beneficio del paciente, sobre todo si
existe la posibilidad de que su rechazo a la operacion con-
lleve una posterior realizacion de la misma en situaciones
de mayor riesgo. Una posible solucion alternativa a este es-
cenario seria ofertar a los padres el nombre de otro colega
que esté de acuerdo en operarle, manteniendo asi todas
las garantias que supone su realizacion en un hospital. De
este modo, en la relacion clinica es posible plantear una se-
rie de alternativas factibles en el proceso de toma de deci-
sion, salvaguardando la buena practica clinica y, al mismo
tiempo, respetando los valores culturales implicados por las
personas involucradas en ella.

La distribucion de recursos nacionales

La CR masculina no terapéutica es, probablemente, uno
de los proximos temas a debatir en la sanidad publica es-
pafiola. Ello se debe, ante todo, a una cuestion de justicia.
Siendo los recursos sanitarios materiales y humanos esca-
sos por definicion, resulta necesario revisar y redefinir pe-
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riddicamente las prestaciones incluidas en el catdlogo de los
hospitales publicos con el fin de establecer unos criterios
adecuados de distribucion de los mismos. Actualmente, pa-
rece que la presion asistencial generada por la circuncision
no conlleva una lista de espera importante. Algunos pro-
fesionales prefieren evitar que la CR se realice en un con-
texto inadecuado con el fin de prevenir consecuencias in-
deseables para la salud de los nifios. Esta actitud parece
sostenible mientras no aumente la demanda. Sin embargo,
dado el incremento en nuestro pais de poblacion inmigran-
te que cuenta entre sus ritos con la circuncision, se hace ne-
cesario que el tema se encauce dentro de un marco de de-
bate publico y encuentre alli su solucion a través de los
procedimientos democraticos correspondientes, incluyendo
o0 no la circuncision por motivos no terapéuticos dentro
de las prestaciones del Sistema Nacional de Salud. En esta
fase de transicion y clarificacion, se deberia dar prioridad a
las prestaciones de cardcter terapéutico.

El debate internacional

Existe una corriente de opinion cada vez mas fuerte en
contra de la realizacion de la CR. Los que la alimentan con-
sideran que realizar una operacion irreversible sobre el cuer-
po de una persona que no puede expresar su opinion de for-
ma libre y voluntaria, vulnera su derecho fundamental a
la integridad fisica. Ademas, le impide ejercer su autonomia
en decisiones futuras. Esta autonomia es entendida en dos
sentidos: como libertad de tomar decisiones sobre su pro-
pio cuerpo, y como libertad de conciencia, al poder elegir
personalmente su propio credo sin estar marcado por ello
desde la infancia®?). En Suecia existe una ley que desde el
1970 regula la circuncision masculina®, debido a abusos
ocurridos en el pasado. Varias asociaciones médicas de otros
paises, como Canadd y Australia, producen literatura cien-
tifica en contra de esta practica, con el fin de educar a los
cirujanos y a la opinion publica para su desarraigo cultu-
ral®%), En la Comunidad Europa el debate legal se centra en
la defensa de los derechos del menor, aunque no es facil
interpretar la legislacion de forma univocal®).,

El reto de didlogo e integracion cultural que a todos se
nos presenta en el proximo futuro requiere una compren-
sion de la tradicion propia y ajena, asi como de los dife-
rentes sistemas interpretativos de la realidad inherentes a
cada una de ellas. La capacidad de poner en relacion dife-
rentes ideas de salud y enfermedad por parte de los profe-
sionales sanitarios contribuird a una mejora de la relacion
clinica en su practica diaria.

CONCLUSIONES

La circuncision rutinaria masculina por motivos reli-
giosos y/o culturales es un tema relativamente nuevo en el
contexto socio-sanitario espafiol. Su ambigiiedad terapéu-
tica, junto a sus posibles riesgos, hace de esta operacion qui-

VoL. 60 N°3, 2004

rargica un tema de discusion entre los profesionales de la
salud. Para facilitar el proceso de toma de decision sobre su
posible realizacion, los médicos necesitan conocer e incor-
porar la relevancia de las razones culturales por las que se
mantiene esta practica.

Desde una perspectiva bioética, se pueden extraer las si-
guientes conclusiones.

1. La CR masculina no terapéutica es una practica que
no esta indicada ni contraindicada. Por ello no es claramente
maleficente.

2. Dado que existen razones a favor y en contra de su
realizacion, la voluntad de los padres tiene mucho peso a la
hora de decidir si circuncidar a su hijo.

3. Es necesario deliberar en cada caso y sopesar la mo-
tivacion por la que los padres la piden, sobre todo si esta
basada en creencias bioldgicas infundadas.

4. Los médicos que trabajan en el sistema sanitario pu-
blico no parece que tengan la obligacion de realizar este pro-
cedimiento por motivos no terapéuticos. Se pueden justifi-
car algunas excepciones en base al mejor interés del paciente.

5. En caso de realizarse, es aconsejable la firma de un
formulario de consentimiento informado especifico para es-
ta cirugia, obteniendo la firma de ambos padres.

6., por tltimo, seria deseable definir mejor los proce-
dimientos institucionales para manejar la CR masculina no
terapéutica, incluyendo una educacion sanitaria general so-
bre temas de salud intercultural.
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COMUNICACION BREVE

Neurofibromatosis tipo 1: escoliosis distrofica y tumor paravertebral

A. Coca Pérez!, ].J. Heredero?, ]. Burgos®, A. Ferrero?, ].M. Aparicio-Meix'

Servicio de Pediatria', Neurocirugia®, Ortopedia Infantil’ y Rehabilitacién®. Hospital Ramén y Cajal. Madrid

RESUMEN

La neurofibromatosis tipo 1 es el mas frecuente de los
sindromes neurocutdneos. Es una enfermedad heterogé-
neay progresiva, en la que existe una gran tendencia a de-
sarrollar tumores. Los del sistema nervioso periférico cons-
tituyen la complicacion mas numerosa de la enfermedad.
Los neurofibromas espinales pueden causar deformidades
vertebrales. La escoliosis es el trastorno dseo mds frecuen-
temente encontrado.

Se describe el caso de una nifio con neurofibromato-
sis tipo 1 que desarroll6 una escoliosis dorso-lumbar pro-
gresiva de tipo distrofico que necesito intrevencion qui-
rurgica, asociada a un tumor paravertebral en “reloj de
arena” que histologicamente fue un neurofibroma plexi-
forme.

Palabras Clave: Neurofibromatosis tipo 1; Neurofibroma
paravertebral; Escoliosis distrofica.

ABSTRACT

Neurofibromatosis type 1 is the most common of the
neurocutaneous syndromes. It is a disorder with a wide ran-
ge of clinical features, progresive in time and in which a high
capacity for the development of tumors at any part of the
body is seen. The peripheral nervous system tumors are the
most common complication. Paraespinal neurofibroma can
cause spinal deformities. Scoliosis is considered the main
bone disorder in NF1.

A case of neurofibromatosis type 1 with a progresive dis-
trophic dorsol-lumbar scoliosis that underwent surgical tre-
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atment associated to a paravertebral plexiform neurofibro-
ma is described.

Key Words: Neurofibromatosis type 1; Paravertebral neu-
rofibroma; Distrophia escoliosis.

INTRODUCCION

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1), también llamada pe-
riférica o enfermedad de von Recklinghausen, es el mas fre-
cuente de los sindromes neurocutaneos (1:3-4.000 recién na-
cidos). Su herencia es autosémica dominante aunque hasta
en el 50% de los casos se debe a mutaciones que se produ-
cen de novo. A pesar del descubrimiento de la mutacion
genética (el gen se localiza en el cromosoma 17q11.2) y de
la identificacion de la proteina involucrada en la produccion
de la enfermedad (neurofibromina), el sustrato fundamental
del diagnostico sigue estando en las alteraciones clinicas!!.
En la tabla 1 se enumeran los criterios diagndsticos.

La NF1 es un sindrome heterogéneo ya que practica-
mente no existe una sola zona del cuerpo humano que que-
de libre de sufrir algun tipo de alteracion, y progresivo pues,
aunque sus manifestaciones mas caracteristicas pueden es-
tar presentes al nacer, la aparicion de complicaciones pue-
de retrasarse. Las manchas café con leche aparecen casi en
el 100% de los pacientes. Otras manifestaciones se ven con
menos frecuencia: alteraciones dseas (fundamentalmente de
columna, en forma de escoliosis o cifoscoliosis); oculares
(las mas frecuentes son los nddulos de Lisch, hamartomas
benignos del iris presentes en el 90% de los casos); endo-
crinoldgicas (talla corta, pubertad precoz); fenotipo Noo-
nan; hemihipertrofia; problemas neuropsicologicos; ano-
malias vasculares y patologia del sistema nervioso central
como crisis epilépticas, siringomielia, meningoceles radicu-
lares y estenosis del acueducto de Silvio, ésta dltima una de
las complicaciones mds habituales y una de las principales
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TABLA 1. Criterios diagnésticos de la NF1 (1988)@2),

Son necesarios dos o mds de los siguientes criterios:
1. Seis 0 mas manchas café con leche:
De al menos 0,5 cm de longitud en prepuberes
De al menos 1,5 cm de longitud en pospuberes

2. Dos o mas neurofibromas de cualquier tipo, 0 uno o mds
neurofibromas plexiformes

. Pecas en las axilas y/o ingles
. Glioma de vias dpticas

. Dos 0 mas nddulos de Lisch

AN L W

. Una lesion 6sea distintiva:
Displasia del esfenoides
Displasia o adelgazamiento cortical del hueso largo

7. Un familiar en primer grado con NF1

razones por las que hacer controles periddicos cada 6-12
meses.

Un capitulo aparte lo constituyen los tumores. Existe
una gran tendencia a desarrollar tumores en cualquier par-
te del cuerpo. En la edad infantil los tumores mas frecuentes
son los gliomas de vias 6pticas, que llegan a encontrarse
en un 14-15% de todos los sujetos® y son la patologia mas
importante de la NF1 durante los primeros afios de vida.
Pueden localizarse en uno o en los dos nervios 6pticos y/o
quiasma o cintillas dpticas. Suelen progresar durante los
dos o tres primeros afios de vida, después se estancan y
pueden incluso regresar®. La mayoria son astrocitomas
pilociticos benignos. Su tratamiento es un tema contro-
vertido, aunque la mayoria de los autores con experiencia
en el seguimiento de estos tumores son partidarios de no
hacer nada, es decir,“observar y esperar”78) y reservar la
cirugia para los tumores gigantes. Los gliomas de tronco
son los segundos tumores intracraneales mas frecuentes
(8,5%) y tienen un comportamiento similar al de los glio-
mas opticos. La actitud terapéutica es expectante, hacien-
do controles periddicos clinicos y radiologicos. La terapia
se deja para los casos de rdpido y/o constante crecimien-
to en las imdgenes o que causan deterioro neuroldgico pro-
gresivo.

Los tumores del sistema nervioso periférico constituyen
la mas numerosa de las complicaciones. Se pueden encon-
trar en forma de masas solitarias (los neurofibromas sub-
cutaneos aislados se dan en el 95% de los pacientes a par-
tir de la tercera década de vida) o bien afectando a toda la
longitud del nervio o del plexo nervioso o a una parte de él,
llamandose entonces neurofibromas plexiformes. El trata-
miento de los ultimos sigue siendo fundamentalmente qui-
rargico. Ante el riesgo de crecimiento, conviene observar e
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FIGURA 1. Tumor paravertebral en “reloj de arena” a nivel de
agujero de conjuncion D10-D11.

intervenir antes de que afecte a las estructuras vecinas o
de que perturbe excesivamente su funcion. Cuando los neu-
fribromas se localizan en las regiones paraspinales pueden
causar escoliosis o erosiones vertebrales.

CASO CLINICO

Se trata de un varon de cuatro meses y medio, sin an-
tecedentes personales de interés, que presenta manchas
café con leche desde la primera semana de vida. Su ma-
dre, tias maternas y abuelo materno tenian NF1. A la ex-
ploracion fisica se observaban multiples manchas café con
leche: en region inguinal izquierda y rodilla derecha (2
x 2 ¢m cada una), en region dorsal de los miembros infe-
riores (multiples de 1 x 1 cm), efélides en ambas axilas y
manchas café con leche puntiformes, agrupadas, formando
una extension de 5 x 3 cm en la region subescapular iz-
quierda. Segun los criterios que se enumeran en la tabla
1 se pudo hacer el diagndstico de NF1 al cumplir tres de
los siete criterios. Las pruebas complementarias que se le
realizaron (PEV, PET, EEG, RMI craneal, serie dsea) fue-
ron normales, salvo por la existencia de una minima es-
coliosis en la radiografia de columna vertebral. Se hicie-
ron controles evolutivos cada 12 meses. Con tres afios de
edad se objetivo una escoliosis dorsolumbar con giba de-
recha y un neurofibroma plexiforme subyacente a la gran
mancha café con leche dorsal izquierda. En la RMI ra-
quimedular se vio un aumento del agujero de conjuncién
D10-D11 izquierdo por la existencia de un tumor im-
plantado en vainas nerviosas que se extendia al espacio
paravertebral pero con escaso componente en el interior
del canal medular (Fig. 1). Fue intervenido por el Servi-
cio de Neurocirugia de tumor paravertebral en “reloj de
arena”. El resultado de la histologia fue de neurofibroma

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



FIGURA 2. Evolucién de la deformidad vertebral.

plexiforme. La deformidad vertebral sigui6 evolucionan-
do a pesar del tratamiento ortopédico. Con cinco afios y
cuatro meses, y con la presencia de acufiamiento verte-
bral, aumento de los orificios de conjuncion y afilamien-
to de las cabezas costales, se intervino en dos tiempos
de escoliosis distrofica. En la figura 2 se muestra la evo-
lucién que siguid la deformidad vertebral.

DISCUSION

La escoliosis toracica es el trastorno 6seo mds frecuen-
te en la NF1. Existen 2 tipos dependiendo de la presencia o
no de trastornos distroficos vertebrales. La escoliosis no dis-
trofica es la mds comun, y sus caracteristicas clinicas y ra-
dioldgicas, asi como su progresion y tratamiento, son muy
parecidos a los de la escoliosis idiopdtica7). La escoliosis
distrofica tiene una evolucion mds agresiva, con una gran
tendencia a la progresion. El abombamiento de los cuerpos
vertebrales con bordes muy afilados, la rotacion vertebral
muy pronunciada, el ensanchamiento del canal medular y
de los fordmenes vertebrales, asi como el adelgazamiento
costal y la presencia de masas paravertebrales, son cambios
distroficos. No existe justificacion alguna a la observacion
pasiva, debiéndose hacer tratamiento quirdrgico en curvas
superiores a los 20°.

La localizacion mas frecuente de los tumores espinales
(neurofibromas) es intradural extramedular y extradural in-
tramedular. Son muy frecuentes los tumores intra-extrarra-
quideos con crecimiento en “reloj de arena”, afectando a una,
varias o a todas las raices raquideas de uno o de ambos lados.

Se acompafian de sintomatologia organica solo en el 5%
de los pacientes, mientras que en los estudios con RMI ra-
quimedular se ven neurofibromas casi en el 40% de los ca-
sos. La cifra real de neurofibromas espinales es, por lo tan-
to, mucho mas alta que la derivada de los sujetos que
presentan sintomatologia neuroldgica?). Se recomienda ci-
rugia s6lo en los sintomadticos y actitud conservadora en
los asintomaticos!:12), La necesidad de vigilancia de la mé-
dula espinal mediante RMI en los nifios asintomaticos con
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NF1 es controvertida, aunque, ante la presencia de una es-
coliosis que requiere tratamiento ortopédico (y que, por lo
tanto, es evolutiva), estd indicada la realizacion de una RMI
raquimedular para descartar patologia tumoral subyacente.
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COMUNICACION BREVE

Transposicion penoescrotal en la infancia. Presentacion de un caso

M. Toledo Lamelas!, N. Lahaba Liqui%, G. Bauza Lopez2, M. Vallés Gamboa?

RESUMEN

Se presenta el caso de un nifio de 11 afios de edad con
el diagnostico de una rara anomalia congénita , poco fre-
cuente en la edad pediatrica conocida con el nombre de
transposicion penoescrotal; presentaba anomalias no uro-
l6gicas asociadas como el paladar hendido y estrabismo.Se
le realiza procedimiento quirirgico en dos etapas para re-
parar el defecto congénito.La fistula uretrocutdnea fue la
complicacion postoperatoria encontrada y requirid trata-
minto quirargico.Actualmente el paciente es adulto y pre-
senta buena apariencia de sus genitales externos y buen de-
sarrollo funcional de los mismos.

Palabras Clave: Transposicion penoescrotal; Tratamiento
quirdrgico.

ABSTRACT

A case of a 11 year old boy with the diagnosis of a ra-
re congenital abnormality, rare in the pediatric age and
known with the name of penoscrotal transposition, is pre-
sented. He presented non-urological abnormalities associa-
ted with cleft palate and strabismus. A two step surgical
procedure was performed to repair the congenital defect.
The urethrocutaneous fistula was the post-operative com-
plication found and required surgical treatment. At present,
the patient is an adult and his external genitals have good
appearance and good functional development.

Key Words: Penoscrotal transposition; Surgical treatment.
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INTRODUCCION

La transposicion penoescrotal es una anomalia congé-
nita de los genitales externos y surge como resultado final
del cambio de posicion entre el pene y el escroto en la vida
embrionaria, concomita con malformaciones congénitas
urogenitales y de otros 6rganos y sistemas.

El hipospadias perineal y el escroto bifido se sefialan co-
mo los defectos uroldgicos més frecuentes; se han reporta-
do pacientes con agenesia renal, displasia renal y atresia ure-
tral. Dentro de los defectos no uroldgicos se mencionan el
paladar hendido, la imperforacion anal y la hidrocefalia en-
tre otros(2.

El tratamiento quirdrgico se basa en lograr dptimos re-
sultados en el orden funcional asi como en apariencia de los
genitales externos, algunos autores plantean realizar la co-
rreccion quirtirgica en dos tiempos para la transposicion pe-
noescrotal completa; inicialmente se resuelve la elongacion
del pene con escrotoplastia y uretroplastia parcial seguida
posteriormente de la uretroplastia definitiva de acuerdo a
la técnica quirtrgica de uretroplastia adaptada para cada
caso. Otros recomiendan la correccién del hipospadias y la

transposicion en un solo tiempo siempre y cuando sea po-
siblet3-5),

CASO CLINICO
Escolar de 11 afios de edad con diagndstico de anomalia
congénita de genitales externos, el cual es enviado a consulta
externa de urologia pedidtrica para su valoracion (Fig. 1).
- Examen fisico uroldgico:
e Inversion de pene y escroto.
e Escroto bifido completo.
e Uretra hipospadica perineal.
- Anomalias no urolégicas asociadas:
e Estrabismo.
e Paladar hendido.
- Proceder quirurgico practicado: se procedié a reali-
zar la intervencion quirtrgica en dos etapas.
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FIGURA 1. Malformacién genital : escroto bifido y pene inser-
tado en periné con uretra hipospadica perineal.

FIGURA 2. Desinsercion del pene del periné mediante la técnica
de Z plastia.

FIGURA 3. Se realiza la escrotoplastia.

* Primera etapa: desinsercion del pene del periné con
Z plastia, lograndose la elongacion del mismo has-
ta su posicion anterior sin complicaciones posto-
peratorias (Fig. 2).

* Segunda etapa: a los 6 meses se realizo la escroto-
plastia seguida de la uretroplastia total definitiva
por técnica de Dupplay (Fig. 3).

Como complicacion postoperatoria luego de la uretro-
plastia definitiva apareci6 una fistula uretrocutdnea en la
uretra anterior, que requirio tratamiento quirirgico poste-
riormente.

Actualmente el paciente es adulto, presenta buena apa-
riencia estética de sus genitales externos y buen desarrollo
funcional de los mismos.

VoL. 60 N°3, 2004

COMENTARIO

En la literatura revisada esta anomalia congénita de ge-
nitales externos, conocida como transposicion o inversion
penoescrotal, se considera una rara malformacion congé-
nita uroldgica y poco frecuente en la edad pedidtrica. Se han
reportado casos de pacientes con historia familiar de trans-
posicion penoescrotal. En algunos casos ha sido posible su
diagnodstico por sonografia prenatal(©7),

En pacientes con hipospadias posterior severa puede es-
tar asociada la inversion penoescrotal , como sucedi6 en el
caso reportado en el que aparecio, ademas, el escroto bifido.

La inversion penoescrotal suele estar presente en gran-
des sindromes genéticos con desordenes cromosomicos. Pue-
de concomitar con alteraciones de 6rganos y sistemas como
la agenesia renal , el paladar hendido, imperforacion anal,
anomalias del sistema nervioso central, defectos cardiovas-
culares (defectos del septum arterial) y otros.

El tratamiento quirtrgico se basa en alcanzar ptimos
resultados en el orden funcional y estético de los genitales
externos'8$10),

En este paciente, con la desinsercion de la cuerda fi-
brosa del pene se pudo lograr una buena elongacion del mis-
mo hacia su posicion anterior seguido de la escrotoplastia
y la uretroplastia definitiva en un segundo tiempo. Algunos
autores plantean resolver el grado severo de hipospadias
parcialmente previa desinsercion de la cuerda fibrosa y, pos-
teriormente, la transposicion otros, por el contrario reco-
miendan la correccion del hipospadias y la transposicion en
un solo tiempo siempre que sea posible.

CONCLUSION
El tratamiento quirudrgico en la transposicion penoes-
crotal estd basado en lograr buenos resultados desde el pun-
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to de vistas estético y funcional de los genitales externos. El
proceder quirtrgico dependerd del grado severo de hipos-
padias posterior (perineal, penoescrotal) asociada a esta mal-
formacion unido a un escroto bifido y micropene.
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Segundo trasplante de precursores hematopoyéticos
en un paciente con leucemia mieloide cronica
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RESUMEN

El tnico tratamiento curativo bien documentado para
la leucemia mieloide cronica en la infancia es el trasplante
de precursores hematopoyéticos alogénico. Para los pacientes
que recaen, una buena opcion terapéutica es un segundo
trasplante. Se debe considerar en aquellos casos que recaen
tras mds de 12 meses postrasplante evitando regimenes de
acondicionamiento excesivos.

Presentamos un caso de un paciente que recibid un se-
gundo trasplante de precursores hematopoyéticos alogéni-
co ante una recaida tardia de su enfermedad, consiguién-
dose una remision clinica y citogenética mantenida tras 7,5
afos del mismo.

Palabras Clave: Leucemia mieloide cronica; Transplante de
precursores hematopoyéticos; Segundos transplantes.

ABSTRACT

The only well-documented curative treatment for chro-
nic myeloid leukemia in childhood is transplantation of allo-
genic hematopoietic precursors. For patients with relapse,
a good therapeutic option is a second transplant. It should
be considered in those cases that relapse after more than 12
months post-transplant, avoiding excessive conditioning re-
gimes.

We present a case of a patient who received a second
allogenic hematopoietic precursor transplant due to a late
relapse of his disease, achieving maintained cytogenetic and
clinical remission after 7.5 years of it.
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INTRODUCCION

La leucemia mieloide cronica (LMC) Philadelphia posi-
tivo es una enfermedad infrecuente en la infancia y supo-
ne solamente el 3-5% de las leucemias en este periodo de la
vida®.

En la actualidad se acepta que el Unico tratamiento cura-
tivo bien documentado es el trasplante de precursores hema-
topoyéticos (TPH) alogénico!!). La controversia surge en el
modo de tratar al porcentaje de pacientes que recaen tras el
TPH. Las posibilidades de tratamiento incluyen la quimiote-
rapia convencional?, infusion de leucocitos de donante®, an-
ticuerpos monoclonales® o un segundo TPH alogénico.

Presentamos el caso de un paciente afecto de LMC que
recayo tras un TPH en el que se efectud un segundo TPH
como opcidn terapéutica de rescate.

CASO CLINICO

Paciente vardn de 6 afios y 11 meses con un cuadro de
hepatosplenomegalia, hiperleucocitosis (165.000) y pre-
sencia de blastos en sangre periférica que se diagnostica
de LMC tipo adulto cromosoma Philadelphia positivo en
fase cronica.

Tras tratamiento inicial con busulfdn ingresa en nuestro
Hospital para TPH a partir de su hermana HLA compati-
ble al afio del diagndstico. Se realizé acondicionamiento con
irradiacion corporal total fraccionada (12 Gy) y ciclofosfa-
mida i.v (60 mg/kg/d), siendo la profilaxis de la enferme-
dad injerto contra huésped (EICH) con ciclosporina i.v. y
metotrexato 1.v.

La evolucion posterior fue favorable, sin evidencia de
EICH agudo ni crénico y con remision hematoldgica y ci-
togenética en las evaluaciones sucesivas.
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TABLA 1. Supervivencia libre de enfermedad.

Supervivencia libre
de enfermedad

Michalet et al.') (SFGM)*
Muiioz el al.®) (GETMON)**

38% (2 anos)
32% (S anos)

*2¢ TPH en LMC. 42 casos (nifios y adultos); **2° TPH en
leucemias (LLA, LMA y LMC). 21 casos. (nifios)

Transcurridos 6 afios y 3 meses post TPH (a la edad de
13 afios), en un andlisis de control se evidencia tromboci-
tosis, confirmandose recaida hematoldgica y citogenética en
fase cronica, por lo que se inicia tratamiento con hidro-
xiurea.

Tras 4 meses de la recaida se opta por un segundo TPH
como terapia de rescate a los 6 afios y 7 meses del primer
TPH, recurriendo de nuevo a su hermana HLA compatible
como donante. Se efectud acondicionamiento con busulfin
(4 mg/kg/d) y profilaxis de EICH con ciclosporina i.v. No
hubo complicaciones ni tampoco constancia de EICH agu-
do ni crénico en este segundo TPH.

Los estudios citogenéticos posteriores han sido norma-
les con buena evolucion en los controles sucesivos hasta la
fecha, tras 7,5 afios del segundo TPH.

DISCUSION

Un estudio del Grupo Espafiol de Trasplante de Médu-
la Osea (GETMON) ha comprobado que la supervivencia
libre de enfermedad (SLE) a los § afios de los pacientes con
LMC tratados con un TPH alogénico se sitda en torno al
70%?). La causa mas frecuente de fracaso terapéutico en es-
tos pacientes es la recaida de la enfermedad®?), siendo otras
causas el fallo del injerto y el fallecimiento por complica-
ciones relacionadas con el TPH.

Existen varias posibilidades de tratamiento ante una re-
caida. Por un lado, la quimioterapia consigue remisiones
completas en muchos casos, pero de corta duracion®. So-
bre otros posibles tratamientos como la infusion de leuco-
citos de donante® o el tratamiento con anticuerpos mono-
clonales, existe aiin una limitada experiencia en nifios*. Una
de las opciones mas aceptadas es un segundo TPH alogéni-
co, que, aunque se asocia con una elevada morbimortali-
dad, consigue un aumento de la supervivencia, e incluso la
curacion, para un subgrupo de pacientes.

Algunos estudios, como el de Mufioz y cols.?) obtienen
una SLE a los 5 afios del 32% en leucemias infantiles tras
un segundo TPH, con una diferencia estadisticamente sig-
nificativa (p = 0,001) entre los que recayeron mds de 12 me-
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ses tras el TPH (SLE 61,5%) y los que recayeron antes (SLE
0 %). Este mismo estudio resalta que, tanto un intervalo
entre ambos TPH menor a un afio como un acondiciona-
miento muy intensivo (p. €j., irradiacion corporal total en
los dos TPH) se asocian a una alta toxicidad y mortalidad
por lo que debieran ser evitados.

En publicaciones que abarcan tanto, nifios como, adul-
tos como el de Michalet y cols.® que incluyen a un total de
42 casos de LMC sometidos a un segundo TPH, se encuentra
también una supervivencia significativamente mayor (p =
0,0007) en el subgrupo de pacientes que recayeron a par-
tir de un afio del primer TPH. Otro dato a destacar es la
mayor SLE y menor mortalidad (a los 2 anos del segundo
TPH) de los pacientes menores de 16 afios afectos de leu-
cemia (p = 0,04). Este dato explica en parte la diferencia de
estrategias de tratamiento que se plantean en nifios o en
adultos.

Como resumen, podriamos concluir que, en la edad pe-
diatrica, una de las mejores opciones de tratamiento de la
LMC con recaida postrasplante es un segundo TPH alogé-
nico. Esto es vélido para pacientes que recaen tras 12 me-
ses 0 mas del primer TPH con un periodo entre TPH de
mds de un afio y evitando regimenes de acondicionamiento
excesivos. En los casos que no cumplen estos criterios se de-
bieran plantear otras opciones terapéuticas (Tabla 1).
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NOVEDADES DIAGNOSTICO-TERAPEUTICAS

Polimorfismos genéticos y reflujo vesico-ureteral:
snuevos factores pronostico en enfermedad renal?
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RESUMEN

En los tltimos afios han aparecido nuevas lineas de in-
vestigacion que tratan de establecer la influencia de los
polimorfismos genéticos en la progresion de diversas en-
fermedades, principalmente cardiovasculares y renales. Se
denomina polimorfismo a la variacion en la secuencia nu-
cleotidica de un gen.

El sistema renina-angiotensina-aldosterona tiene gran im-
portancia en la progresion de la enfermedad renal tanto por
sus efectos hemodindmicos como por otras acciones proes-
clerdticas descubiertas recientemente. Se han identificado va-
rios polimorfismos de los genes que codifican para este sis-
tema enzimatico, entre los que destaca el polimorfismo I/D
del gen del enzima convertidor de la angiotensina (ECA). Se
intentan encontrar, en definitiva, “marcadores genéticos” que
permitan identificar a pacientes con alto riesgo de desarrollar
una determinada enfermedad o presentar una evolucion des-
favorable de la misma, por ser de portadores de unas carac-
teristicas genéticas determinadas.

El objetivo de este trabajo es revisar el estado actual de
la posible asociacion entre polimorfismos genéticos y en-
fermedad renal, tomando como ejemplo el reflujo vesicou-
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reteral, analizando la literatura relacionada y tratando de
explicar las razones de los resultados contradictorios.

Palabras Clave: Sistema renina-angiotensina; Polimorfis-
mos; Reflujo vesicoureteral.

ABSTRACT

Recent data suggest that several diseases, cardiovascu-
lar and renal mainly, may be influenced by genetic poly-
morphisms. A polymorphism is defined as a variation in the
nucleotide sequence of a gene. Thus, investigation efforts
are guided to identify “genetic markers” associated to high
risk of severe disease.

The renin-angiotensin-aldosterone system plays an im-
portant role in the progression of glomerular diseases not
only through hemodynamic effects, but prosclerotic actions
that have been recently described. Several polymorphisms
of renin-angiotensin-aldosterone system have been publis-
hed, and the angiotensin converting enzyme insertion/dele-
tion (ACE I/D) polymorphism has attracted main interest.

The aim of this publication is reviewing the hypotheti-
cal association between genetic polymorphisms and kidney
diseases, focusing on vesicoureteral reflux. We discuss the
controversial results of the published data.

Key Words: Renin-angiotensin system; DNA polymorphism;
Vesicoureteral reflux.

Los novedosos hallazgos en el campo de la biologia y la
genética molecular han aportado importantes avances en el
conocimiento del origen de las enfermedades renales™. En
este sentido se han estudiado multiples genes que pudie-
ran tener un papel determinante en su aparicion y/o pro-
gresion a la insuficiencia renal. En general las investiga-
ciones realizadas han tratado de encontrar “marcadores
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genéticos” con el fin de identificar a pacientes de alto ries-
go para una determinada enfermedad o para una evolucion
desfavorable de la misma, por el hecho de presentar unas
caracteristicas genéticas determinadas®?. Uno de los obje-
tivos inmediatos de la investigacion gendmica es la identi-
ficacion de estas variantes génicas o polimorfismos, enten-
diendo como polimorfismo genético la variacion en la
secuencia nucleotidica de un gen.

Gran parte de las publicaciones sobre polimorfismos ge-
néticos y enfermedad renal se centran en los genes codifi-
cadores de los diversos componentes del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona (SRAA), debido a su papel primordial
tanto en el desarrollo fetal del aparato excretor como en
la fisiopatologia de muchas enfermedades renales. Inde-
pendientemente de las ya conocidas acciones sistémicas de
la angiotensina II, con un efecto fundamentalmente hiper-
tensivo, se conoce que este enzima presenta un papel muy
importante en la progresion de la enfermedad renal croni-
ca una vez establecida la lesion. El aumento en los niveles
de angiotensina I, tanto a nivel sistémico como intrarre-
nal®), serfa determinante para la progresion de la enferme-
dad. Esta accion vendria propiciada, no sélo por sus efec-
tos hemodindmicos que condicionan hiperfiltracion y
proteinuria, sino también por los relacionados con la ex-
presion de factores de crecimiento, de efecto principalmen-
te proesclerdtico™, que derivaria en la formacion de cica-
triz parenquimatosa y aparicion de fibrosis. Las acciones de
caracter profibrogénico se producen por la via del receptor
ATT1 de la angiotensina II, en relacion con un aumento de
la expresion del factor de crecimiento transformante beta
(TGEF- B1)0.

Por otra parte, se han descrito recientemente las posi-
bles implicaciones del SRAA en el desarrollo embrionario
del aparato excretor. Entre los genes implicados se encuen-
tran los que codifican para la sintesis del angiotensindgeno,
de la angiotensina Il y de sus dos receptores conocidos,
denominados AT1R y AT2R. Los conocimientos actuales
provienen principalmente de estudios de experimentacion
animal en los que se han eliminado estos genes de forma se-
lectiva, presentando un glomérulo inmaduro con dilatacion
tubular, hipertrofia vascular, hipoplasia papilar, hipotension
y defectos de concentracion de la orina®®),

POLIMORFISMO I/D ECA Y ENFERMEDAD RENAL
De todos los polimorfismos del SRAA, el denominado
I/D-ECA ha sido el que ha recibido mayor atencion. En el
ser humano, el gen de la ECA tiene un tamaio de 21 kilo-
bases y estd localizado en el brazo largo del cromosoma 17
(17g23). El polimorfismo I/D fue descrito a principios de
los afios 90 por Rigat y cols.” y consiste en la insercion o
delecion (I/D) de un fragmento de 287 pares de bases en el
intron 16 del gen humano de la ECA, lo que origina varia-
ciones en el nivel sérico de este enzima®). Por combinacion
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de estos dos alelos, existen tres genotipos posibles para
cada individuo: 2 homocigotos (DD o II) y un heterocigo-
to (ID), que se determinan por técnicas de reaccion en ca-
dena de la polimerasa a partir del ADN extraido de leuco-
citos de una muestra sanguinea. La homocigosis para el alelo
de delecion (DD) se asocia a un incremento en la concen-
tracion sérica de ECA y parece estar relacionado con un au-
mento de la actividad del SRAA®),

El polimorfismo I/D del gen ECA ha sido estudiado en
relacion con diversas enfermedades, principalmente car-
diovasculares y renales, si bien no faltan publicaciones que
han tratado de relacionarlo con otros procesos, como la en-
fermedad de Alzheimer® o la adaptacion al ejercicio fisi-
co%, En el afio 2001, la literatura cientifica habia recogi-
do mds de 300 articulos sobre este temal!! y, en el momento
actual, existen mas de 1.300 publicaciones acerca de los po-
limorfismos del SRAA. El objetivo de todos los estudios ha
sido tratar de establecer si el genotipo DD, al estar proba-
blemente asociado a un aumento de la actividad del SRAA,
se relaciona con una mayor incidencia de enfermedad o con
una peor evolucion de la misma.

La investigacion acerca del papel de estos polimorfismos
en las enfermedades renales comienza a dar sus primeros re-
sultados a mediados de la década de los noventa, cuando
Harden y cols.!2 describieron por primera vez la distribu-
cion genotipica del polimorfismo I/D-ECA en un grupo de
pacientes con nefropatia Ig A, postulando que el genotipo
DD podria asociarse a evolucion desfavorable de la enfer-
medad(>14, Otras nefropatias han sido también objeto de
estudio, como la glomerulosclerosis segmentaria y focal(5:16)
o la nefropatia diabética'”. En todos los casos, los resul-
tados han sido contradictorios, con evidencias a favor y
en contra de la posible influencia del polimorfismo en la en-
fermedad.

En relacion con las implicaciones del SRAA con el de-
sarrollo prenatal del aparato excretor, diversas malforma-
ciones congénitas nefrouroldgicas han sido objeto de estu-
dio en este sentido. En 1997, Brock y cols.(!® estudiaron a
un grupo de 70 nifios caucasicos con diversas malforma-
ciones renales congénitas (valvulas de uretra posterior, RVU,
displasia renal multiquistica o estenosis de la union pielou-
reteral), que presentaron una distribucion genotipica del po-
limorfismo I/D-ECA similar a la estimada para la poblacion
general. Sin embargo, entre los pacientes con evidencia de
dafno parenquimatoso confirmado por estudios de medici-
na nuclear se encontré una mayor frecuencia del genotipo
DD. En este mismo sentido, Hohenfellner y cols." estu-
diaron a 196 pacientes con uropatias congénitas, hallando
resultados similares, con mayores evidencias en el subgru-
po de pacientes con RVU, en los que el genotipo DD fue mas
frecuente entre aquellos nifios que desarrollaron nefropatia
por reflujo (NR) confirmada mediante gammagrafia renal
Tc-99 DMSA.
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POLIMORFISMO I/D-ECA Y RVU

EI RVU constituye una enfermedad muy frecuente en la
edad pediatrica, con una prevalencia estimada del 1% en-
tre la poblacidn general. Las investigaciones sobre poli-
morfismos genéticos y RVU han tratado de responder a
las siguientes hipdtesis, que son similares a las que se pue-
den plantear con otras nefropatias (Fig. 1):

1. El genotipo DD puede ir asociado a cierta suscepti-
bilidad para padecer RVU y mayor riesgo de desarrollar ci-
catriz renal, sin olvidar su posible papel en las formas fa-
miliares de RVU.

2. La presencia de genotipo DD puede influir en el de-
terioro de la funcion renal y evolucion progresiva a insufi-
ciencia renal.

Para responder a estos interrogantes se han realizado en
la mayoria de los casos estudios de asociacion, analizando
si la frecuencia de un genotipo determinado (en este caso,
el DD-ECA) es mayor en pacientes afectos de RVU al com-
pararla con la poblacion general, o bien si los pacientes que
desarrollan NR presentan una distribucion de genotipos di-
ferente con respecto a los enfermos con RVU sin evidencia
de dano renal. Siguiendo estas premisas, hemos realizado
un estudio multicéntrico en varios hospitales espafioles que
incluy6 a 246 pacientes con RVU®?Y, sin encontrar asocia-
cion entre el genotipo DD-ECA y un mayor riesgo de pa-
decer RVU o de desarrollar NR.

La tabla 1 recoge los datos de los trabajos relaciona-
dos con polimorfismo I/D-ECA en el RVU y la NR publi-
cados hasta ahora en la literatura y que muestran resulta-
dos contradictorios. Un reciente trabajo de Bajpai®! que
estudia a un grupo de 80 nifios con uropatias congénitas
(29 de ellos con RVU) encuentra asociacion entre el alelo D
y la aparicion de cicatriz renal. De los trabajos publicados
se desprende que el genotipo DD del polimorfismo I/D-ECA
no condiciona predisposicion a padecer RVU, dado que la
distribucion de genotipos en enfermos no difiere de la ob-
tenida en la poblacion general a partir de grupos de vo-
luntarios sanos®?. Esta afirmacion incluye también las for-
mas familiares de RVU ya que, en concordancia con Yoneda
y cols.?), no hemos encontrado diferencias genotipicas en
pacientes con antecedentes familiares de RVU al compa-
rarlos con la poblacion general@0),

Sin embargo, a la hora de establecer una asociacion
entre genotipos y riesgo de desarrollar cicatriz renal, los re-
sultados son muy dispares. Varios serian los factores que
explicarian estas diferencias en las investigaciones llevadas
a cabo:

— Factores raciales. Como defienden Schena y cols.®
la distribucion del polimorfismo no es igual para todas las
poblaciones, con una mayor frecuencia del genotipo DD en
caucasicos. Probablemente, en el caso del grupo de Haszon
y cols.®) hubiera sido necesario ampliar el tamafio mues-
tral, pues su distribucion en el grupo control difiere bastante
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Polimorfismo genético (I/D-ECA)
y enfermedad renal (RVU)

¢Genotipo DD?

¢Mayor frecuencia de
enfermedad?

¢Influencia en evolucion
de enfermedad?

|

Mayor riesgo de desarrollar cicatriz parenquimatosa renal (NR)
Mala evolucién de las lesiones establecidas (NR—IRC)

FIGURA 1. Influencia de los polimorfismos genéticos en la en-
fermedad renal.

TABLA 1. Revision de la literatura sobre la distribucion del
polimorfismo I/D del gen ECA en pacientes con reflujo
vesicoureteral.

DD(%)  ID(%) 1 (%)
Nefropatia por reflujo
Ozen et al.?” (n = §3) 52,8 37,7 9,5
Dudley et al.? (n=80) 24,1 50 25,9
Park et al.?? (n = 42) 7.1 52,4 40,5
Haszon®) (n = 43) 44 40 16
Pardo et al.?9 (n = 137) 34,3 50,3 15,3
Reflujo vesicoureteral
Ozen et al.?” (n = 41) 17 63,4 19,6
Dudley et al.?¢) (n = 75) 31,9 55,3 12,8
Park et al.?? (n = 24) 16,7 58,3 25
Haszon®) (n = 34) 21 38 41
Pardo et al.?% (n = 69) 31,9 49,3 18,8

de la hallada por Dudley y cols.?¢ y nuestro grupo, todos
ellos con pacientes de raza caucdsica.

— Heterogenicidad de los grupos muestrales, con gru-
pos de control de tamafio reducido y, en ocasiones, dife-
rentes de los recogidos en muestras poblacionales grandes.
Park y cols.?? definen a los pacientes con NR mediante una
disminucion del aclaramiento de creatinina y no por la pre-
sencia de dreas de hipocaptacion cortical en la gammagra-
fia renal. Tanto Ozen y cols.?”) como Haszon y cols.29) re-
cogen solamente RVU de grado IV o V. En nuestra serie®”),
si tomamos como muestra solamente, los pacientes con RVU
grado IV-V, existe un predominio del alelo D en los pacientes
con cicatriz, pero la distribucion genotipica de este subgru-
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po (DD 34,8%, ID 51,7% e 11 13,5%) es muy similar a la
de un grupo control de jovenes sanos de nuestro pais, por
lo que no creemos que tenga especial significacion. Ademas,
el hecho de presentar RVU de alto grado constituye, por si
mismo, en nuestro estudio un factor de riesgo de desarro-
llar afectacion parenquimatosa.

— Interpretacion de los hallazgos de hipocaptacion cor-
tical en la gammagrafia renal Tc-99 DMSA. Habitualmen-
te se infiere que estas dreas son cicatrices renales secunda-
rias a RVU. Sin embargo, para muchos autores el término
NR comprende dos entidades diferentes: la NR secunda-
riaa RVUy la NR “congénita”:

e Las cicatrices renales adquiridas estarian producidas
por la coexistencia de ITU y RVU, con mayor inci-
dencia en mujeres y asociado en muchos casos a cier-
to grado de disfuncion vesical.

e Las cicatrices “congénitas”, que aparecen predomi-
nantemente en varones, pondrian de manifiesto are-
as de displasia en el parénquima renal. Esta forma de
presentacion, mucho menos frecuente, parece estar re-
lacionada con un mayor riesgo de evolucion a insufi-
ciencia renal®@¥),

En base a esta premisa, se ha intentado establecer dife-
rencias entre ambas formas de NR en las pruebas diagnos-
ticas, especialmente en los estudios de medicina nuclear. Pa-
ra Polito y Wennerstrom®®3%, existen dos patrones
gammagraficos diferentes segun se trate de NR “congéni-
ta” 0 “adquirida”. Asi, los hallazgos de reduccion global de
captacion isotOpica suelen asociarse a las formas congéni-
tas y son mds frecuentes en varones, presentando rifiones
de menor tamario y forma redondeada. Por el contrario, de-
fectos focales de captacion se asocian habitualmente a las
formas adquiridas, preferentemente en nifas con historia
de ITU. Esta distincion entre ambas formas tendria, ade-
mds, trascendencia clinica, pues cabe plantearse si los ac-
tuales protocolos de tratamiento del RVU y NR (profila-
xis antibidtica, cirugia correctora, etc.) tendrian capacidad
de modificar la evolucion en estos pacientes afectos de pro-
cesos displasicos/malformativos, al estar implicados meca-
nismos patogénicos diferentes®). En este sentido, Ohtomo
y cols.(2 en una poblacion de 78 pacientes con RVU pri-
mario, encontraron que los portadores de genotipo DD co-
rrespondian en su mayoria a formas de hipo/displasia renal;
estos hallazgos deben corroborarse con el estudio de series
mds amplias.

Parece necesaria, en definitiva, una mejor definicion del
término NR para poder discriminar mejor estos dos tipos
de procesos (por ejemplo, en funcién de los hallazgos gam-
magraficos) y con ellos analizar de forma mas precisa la dis-
tribucion genotipica de estos polimorfismos.

— Factores que determinan el prondstico de la lesién re-
nal. Entre ellos se encuentran el nimero de pielonefritis agu-
das, el grado de RVU, la edad de la primera ITU y los tra-
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tamientos recibidos. En estos casos, el andlisis de los poli-
morfismos se lleva a cabo como variables independientes,
ya que el control de todas las variables resulta muy dificil,
lo que obviamente condiciona la interpretacion de los re-
sultados. Todos estos factores determinarian una historia
natural de la enfermedad muy variable, y probablemente
tengan mayor influencia que el hecho de ser portador de
una variante genética determinada.

Aparte de los factores anteriormente mencionados, se
ha tratado también de relacionar el genotipo DD-ECA con
una progresion desfavorable del dafio renal una vez esta-
blecido; es decir, no tanto en relacion con la formacion de
cicatriz renal como con un empeoramiento de la funcion re-
nal. En este sentido, trabajos como el de McLaughlin y
cols.3) encontraron que los pacientes afectos de diversas
glomerulopatias y genotipo DD presentaban un deterioro
mds rapido de la funcion renal. Hohenfellner y cols.% es-
tudiaron a un grupo de 95 pacientes con IRC de diversas
causas (59 de ellos debido a malformaciones renales entre
las que se incluia el RVU), determinando de forma bimen-
sual la filtracion glomerular durante un periodo de dos afios;
en el subgrupo de pacientes con uropatia encontraron una
mayor disminucion del filtrado glomerular en los pacientes
con genotipo DD, independiente de la presencia de otros
factores reconocidos de progresion de la enfermedad renal,
como proteinuria 0 HTA. Recientemente han aparecido nue-
vos trabajos que apoyan esta hip6tesis en pacientes con glo-
merulosclerosis segmentaria y focal®), lesion histoldgica ba-
sica de la NR. En nuestra experiencia®, los pacientes con
IRC no presentaron diferencias significativas en cuanto a la
distribucion de los diferentes genotipos del polimorfismo
I/D con respecto al resto de grupos estudiados. Dentro de
los enfermos con IRC, los pacientes con genotipo DD no
presentaron una mayor probabilidad de evolucion a IRT, lo
que esta en consonancia con lo hallado por Schmidt y cols.%6)
y Aucella y cols.(7 en estudios realizados en pacientes en
IRT, cuya distribucion genotipica fue similar a controles de
la misma zona geografica. Al igual que en el desarrollo de
cicatriz renal en pacientes con RVU, la historia natural de
la IRC y su posible evolucion a la fase terminal se ve in-
fluenciada por multiples factores, por lo que el anélisis de
la importancia real de los factores genéticos se halla difi-
cultada. También en este aspecto parecen necesarios estu-
dios mas amplios capaces de determinar el peso real del po-
limorfismo en esta situacion.

En conclusion, los datos actuales muestran claramente
que el alelo D del polimorfismo I/D-ECA no se asocia a una
mayor susceptibilidad de padecer enfermedad (en este ca-
so0, RVU), afirmacién que puede hacerse extensiva a otras
glomerulopatias. Sin embargo, los resultados en relacion
con confirmar una mayor frecuencia de cicatriz parenqui-
matosa o con un empeoramiento de la funcion renal son to-
davia insuficientes. Probablemente sean necesarios estudios
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metodoldgicamente mas complejos para intentar aclarar la
controversia en los resultados de las publicaciones exis-
tentes. Las investigaciones propuestas van desde los meta-
andlisis (de los que ya existen ejemplos en otras nefropati-
as®™) a los denominados “tests de desequilibrio de
transmision”, que estudian la distribucion de genotipos en-
tre los descendientes de padres heterocigotos para el alelo
estudiado®®),

OTROS POLIMORFISMOS DEL SRAA

Se han identificado otros polimorfismos del SRAA, aun-
que han recibido menor atencion que el I/D-ECA. Entre ellos
destacan los siguientes.

Polimorfismo A1166C del gen del receptor AT1

Consiste en un cambio nucleotidico de adenina por ci-
tosina en la posicion 1166 (A1166C AT1) del gen que co-
difica para el receptor tipo I de la angiotensina II (AT1R),
situado en el cromosoma 3, por lo que los posibles genoti-
pos son CC, AC y AA. Aunque ha sido considerado como
un polimorfismo no funcional (no supone variaciones en los
niveles séricos) el alelo C parece asociado a un aumento
de la actividad de la angiotensina II sistémica y renal®. Se
ha sugerido que puede actuar de forma sinérgica con el po-
limorfismo I/D de la ECA, de forma que los pacientes con
genotipo DD+CC tendrian entre 5y 15 veces mayor ries-
go de padecer enfermedad coronaria®*40),

Existen escasas publicaciones sobre este polimorfismo y
su implicacion en enfermedades renales?5), Hasta el mo-
mento ninguno de sus genotipos ha sido asociado con una
mayor susceptibilidad de padecer RVU ni con una evolu-
cion desfavorable.

Polimorfismo A3123C del gen del receptor AT2

El receptor tipo 2 de la angiotensina II (AT2R)“V es el
menos conocido de los receptores de este péptido. Se en-
cuentra localizado en el cromosoma X. Su activacion du-
rante el periodo prenatal parece estar relacionada con fe-
némenos de apoptosis de células mesenquimatosas
indiferenciadas, de forma que, a lo largo del desarrollo del
aparato excretor, promueve la reabsorcion de este tipo de
células que no participan en la formacion de uréteres, me-
tanefros o nefronas, contribuyendo ademds a una adecua-
da interaccion a nivel molecular entre el blastema indife-
renciado y el conducto wolffiano para un correcto desarrollo
del mismo#?, Las mutaciones que afectan al gen que codi-
fica para este receptor podrian originar, siguiendo la hipé-
tesis de Mackie y Stephens®), ectopia del orificio ureteral,
desarrollo anémalo del uréter y/o hipo-displasia del pa-
rénquima renal.

El denominado polimorfismo A3123C-AT2R es la sus-
titucion de una adenina por una citosina en la posicion 3123
del gen que codifica para el receptor AT2R, que se encuen-
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tra localizado en el cromosoma X. En consecuencia, pode-
mos encontrarnos con 5 genotipos diferentes: AA, CCy AC
en mujeres, A o C en varones. El hecho de que la mayor par-
te de los pacientes con NR “congénita” fueran varones su-
girid la hipdtesis de la posible influencia de este gen en la pa-
togenia de la enfermedad. En este sentido, tanto nuestros
resultados® como los publicados por Hohenfellner y cols.*4),
no muestran diferencias en la distribucion del polimorfismo
A1332G-AT2R al comparar pacientes con RVU primario y
controles, ni tampoco con las formas de RVU familiar®3),
con lo que su posible influencia no parece ser importante.

Polimorfismo M235T del gen del angiotensindgeno
(M235T AGT)

El cambio aminoacidico de una metionina por una tre-
onina en la posicion 235 (M235T AGT) del angiotensiné-
geno (AGT) es otra de las variaciones génicas estudiadas del
SRAA. De forma similar al polimorfismo I/D ECA, el ale-
lo T se asocia con mayores niveles de angiotensindgeno cir-
culante y se ha relacionado con una mayor susceptibilidad
de padecer enfermedad coronaria, hipertension arterial
(HTA) esencial® y con mayor progresion a IRT en pacientes
con diversas nefropatias®4),

Existen atn escasos trabajos acerca de su relacion con
el RVU, aunque los resultados actuales muestran que no pa-
rece asociado a una mayor frecuencia de RVU ni constitu-
ye un factor de riesgo para el desarrollo de nefropatial20-27),
Este polimorfismo tampoco parece estar asociado a ma-
yor incidencia de HTA, segun los estudios realizados por
Pontremoli y cols.6), Aunque Frishberg y cols.! ofrecen
datos similares en su estudio con pacientes que presentaron
glomerulosclerosis segmentaria y focal, que comparte ele-
mentos histologicos comunes con la NR, los datos recien-
temente aportados por Luther y cols.?% no corroboran es-
ta teoria.

Se ha sugerido que la asociacion de varios genotipos
de diferentes polimorfimos, y no uno de ellos de forma ais-
lada, podrian ser los determinantes de una evolucion des-
favorable, como se ha investigado en la HTA esencial 4647,
Nosotros no hemos hallado ninguna asociacion genotipi-
ca que muestre tal predisposicion.

Como conclusion, se ha producido un espectacular au-
mento de la produccion cientifica en los dltimos afios sobre
polimorfismos genéticos y enfermedad renal, con resulta-
dos todavia no concluyentes. No parece que el genotipo DD
del polimorfismo I/D-ECA, que ha sido la variante génica
mas estudiada, tenga especial influencia sobre la suscepti-
bilidad de padecer enfermedad renal, pero no existen atin
evidencias suficientes acerca de su papel como factor pro-
nostico de enfermedad. Se han iniciado los primeros pasos
hacia un mejor conocimiento del significado de los diferentes
polimorfismos del SRAA; con la realizacion de nuevos y mas
completos estudios, es previsible que en un futuro llegue-
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mos a conocer si desempefian un papel importante en la evo-
lucion de diferentes patologias renales.
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ATLAS DE OTOSCOPIA
Tapia Risuenio M.
Madrid: Editorial Ergon; 2003.

El Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital de Bier-
zo (Ponferrada), bajo la direccion del Dr. Tapia Risuefio, ha
editado un Atlas de Otoscopia que, como se subraya en el
prologo, se ha redactado con un criterio didactico y practi-
co mds que como un tratado teérico. Con este enfoque, el
libro es de extraordinaria utilidad, especialmente para el
médico no especialista.

Tras una introduccion dedicada a recordar los funda-
mentos de la técnica, un recuerdo anatémico y una sucin-
ta descripcion de la técnica otoscopica, el volumen conti-
nda con una completa descripcion de las alteraciones
otoscopicas del oido externo y del oido medio. Hay un tl-
timo capitulo en el que se estudian las técnicas quirtrgicas
en el oido medio. Todas las imagenes proceden de la expe-
riencia propia de los autores.

En una obra de estas caracteristicas, la calidad de la ico-
nografia y de su reproduccion técnica es esencial. En este
sentido el libro es modélico y cumple plenamente con sus
objetivos. Obra muy recomendable.

A. Munioz Villa

260  Critica de libros

CRITICA DE LIBROS

ESQUEMAS DE ANATOMIA PATOLOGICA
ESPECIAL-I

Oliva Aldamiz H.

Madrid: Editorial Ergon; 2004.

El Prof. Oliva, en colaboracion con un grupo de ana-
tomopatologos de diversos hospitales espafioles, acaba de
publicar este volumen, primera parte de las dos que consti-
tuirdn la obra completa. En esta primera parte se abor-
dan, entre otras, la anatomia patoldgica cardiovascular, res-
piratoria, digestiva, de la médula 6sea, del timo, de los
ganglios linfaticos y del bazo. Como el titulo indica, se tra-
ta de un volumen planteado en forma de esquemas con los
que, a partir de la etiopatogenia y la clinica, se aborda la
anatomia patologica de las diversas entidades.

Logicamente, estd dirigida fundamentalmente a los cli-
nicos, a los que permite correlacionar los distintos aspectos
de cada enfermedad. El esfuerzo de claridad y de sintesis ha
sido importante y los resultados, muy satisfactorios. Espe-
ramos con interés la aparicion de la segunda parte.

A. Munoz Villa
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