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PUESTA AL DIiA

El informe Delphi sobre “El futuro de la salud infantil
y la pediatria en Espafia”: comentarios y reflexiones

LOS METODOS DE CONSENSO EN EL ENTORNO
SANITARIO

Los problemas relacionados con la salud o, particular-
mente, con la gestion sanitaria, no siempre pueden resol-
verse mediante aproximaciones cuantitativas. La necesidad
de tomar decisiones, aun careciendo de suficiente infor-
macion formal, ha producido un incremento de reuniones
de trabajo convencionales que pretenden alcanzar algtn
acuerdo entre los miembros del grupo reunido para redu-
cir, en la medida de lo posible, la incertidumbre que carac-
teriza estas situaciones'!.

Todo ello condujo al desarrollo y uso de algunos mé-
todos cualitativos de consenso, como instrumentos de acuer-
do sobre una cuestion, con los siguientes fines: detectar ne-
cesidades, analizar prioridades, elaborar protocolos, disefiar
estrategias, elaborar previsiones, afrontar problemas en ma-
teria de salud y administracion sanitaria y tomar decisiones
informadas en la practica clinica. Las indicaciones de los
métodos de consenso son principalmente de dos tipos:

1. Cuando no existe informaci6n explicita ni estructu-
rada.

2. En problemas complejos, cuyo elemento central es la
falta de acuerdo o el conocimiento insuficiente sobre la na-
turaleza del problema o de los componentes de la solucion®.

En el entorno sanitario se emplean principalmente tres
métodos de consenso que, por orden de aparicion, son el
método Delphi, la técnica de grupo nominal y las confe-

Palabras Clave: Informe Delphi; Pediatria; Salud infantil.

Correspondencia: Javier Gonzélez de Dios. C/ Prof. Manuel
Sala, 6 3° A. 03003 Alicante
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El informe Delphi sobre “El futuro de la salud infantil y la pediatria en Espafia”...

J. Gonzilez de Dios

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

rencias de consenso. Los tres utilizan, en procesos muy for-
malizados, técnicas de reflexion individual y generacion
de ideas, algun tipo de exposicion y aclaracion en el grupo
de las ideas generadas, y la combinacion de juicios indivi-
duales para obtener un juicio de grupo. Las reuniones de
profesionales por los métodos de consenso son claramente
superiores a las reuniones no estructuradas, tal como se ex-
pone en la tabla 1.

El método Delphi es una técnica de consenso estructu-
rada dirigida a conocer la opinién sobre una cuestion. Se
basa en la consulta individual a un grupo de participantes
(panel de “expertos”, seleccionados en funcion de su pro-
fesion, situacion jerarquica, interés, implicacion, etc.), que
habitualmente no se conocen entre si, por medio de un cues-
tionario escrito. El cuestionario no sélo consta de pregun-
tas, sino que provee a los participantes informacion, argu-
mentos y opiniones de otros miembros del grupo. Su
finalidad es identificar opiniones, conocimientos, prondsti-
cos, analisis... sobre una o mds cuestiones, y permitir un
consenso creciente, dado que éste se obtiene por un proce-
dimiento matemdtico de agregacion de juicios individuales.
Las ventajas del método Delphi son: anonimato, tiempo pa-
ra la reflexion individual, interaccion, reduce la influencia
de otros participantes, requiere pocos recursos estructura-
les, evita desplazamientos, aporta informacion de grupos
heterogéneos, no son precisas habilidades oratorias y de
conviccion. Por el contrario, los inconvenientes del método
Delphi son: tiempo de elaboracion, habilidad para la re-
daccién escrita en el caso de preguntas abiertas, no es po-
sible realizar aclaraciones a las ideas, es necesario que los
participantes tengan mucho interés en el tema, porcentaje
de respuesta, subjetividad del coordinador (en la eleccion
del panel de “expertos” y elaboracion de restimenes)®.

A diferencia del anterior, en la Técnica del grupo no-
minal los participantes se retinen y, de un modo sumamen-
te formalizado, fijan individualmente sus puntos de vista y
discuten sus diferencias, y el consenso se obtiene también
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TABLA 1. Caracteristicas de las reuniones no estructuradas y los métodos de consenso

Reuniones no Grupo Método Conferencia
estructuradas nominal Delphi de consenso
Participantes
Minimizacion de influencias entre participantes No Alta Muy alta No
Da iguales oportunidades de participacion No Si Si No
Buen funcionamiento con grupos heterogéneos No Si Si Si
Garantiza la representatividad de participantes No No No Algo
Necesidad de habilidades de comunicacion verbal Si Minima No Si
Necesidad de habilidades de comunicacion escrita No No Elevada No
Sensacion de manipulacion Escasa Alta Alta Media
Resultados
Capacidad de obtencion de consenso Escasa Alta Alta Alta
Capacidad de generacion de nuevas ideas Escasa Muy alta Alta Media
Aportacion de perspectivas distintas Escasa Muy alta Alta Muy alta
Integracion de informacion diversa A veces Muy alta Muy alta Muy alta
Exploracion de més de un problema a la vez Si No Si No
Dificultad en la interpretacion de resultados Alta Media Media Baja
Operatividad
Pérdida de opiniones extremas No Siempre Siempre A veces
Facil realizacion Si Si No No
Esfuerzo en la preparacion Bajo Medio Alto Alto
Duracion Corta Corta Larga Media
Necesidad de reunir miembros Si Si No Si

Tomada de ref. 1.

por procedimientos matematicos de suma de votos'*. Las
Conferencias de consenso consisten en la evaluacion, por
expertos, de las pruebas cientificas disponibles sobre al-
gun procedimiento ante un jurado constituido por expertos
y no expertos (médicos no necesariamente especialistas en
el campo que se evalia, consumidores, economistas, etc.),
y constituyen el método de consenso mas utilizado en el sec-
tor sanitario actualmente(>),

De los métodos de consenso se espera que, si son co-
rrectamente utilizados, permitan la mejor informacion dis-
ponible para proponer soluciones mas acertadas, validas y
de mayor credibilidad, ante temas controvertidos o sobre
los que existe un alto grado de incertidumbre. Pero asocian
intrinsecamente algunos problemas, entre otros, el tipo y ni-
vel de acuerdo alcanzado, la seleccion de expertos, el papel
de los organizadores y del moderador, la calidad de la in-
formacion que sustenta el consenso y el impacto real en la
toma final de decisiones en la practica clinica). En el mé-
todo Delphi y en la Técnica del grupo nominal, ademas, el
consenso esta subordinado a la simple adicion matematica
de juicios individuales.
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EL INFORME DELPHI SOBRE “EL FUTURO DE LA
SALUD INFANTIL Y LA PEDIATRIA EN ESPANA”:
CARACTERISTICAS FORMALES

El Informe “El futuro de la Salud Infantil y la Pediatria
en Espafia” ha sido publicado en el primer trimestre del afio
2000, cuyo texto integro en formato PDF es accesible a tra-
vés de Internet”. El Informe recoge las valoraciones, deseos
y pronésticos de un panel de médicos generales, pediatras, es-
pecialistas, gestores, diplomados universitarios de enferme-
ria y miembros de asociaciones de usuarios acerca de la ten-
dencia evolutiva de la Pediatria en el futuro inmediato, lo que
va a tener una destacada influencia en el conocimiento de las
necesidades de desarrollo personal, desde la infancia a la edad
adulta, de una parte muy relevante de la poblacion espafio-
la, asi como para la actualizacion y configuracion de la Pe-
diatria en el futuro inmediato (préximos 12 afios).

El objetivo del informe es identificar consensos y diferen-
cias en relacion con los siguientes grupos de cuestiones:

- Necesidades sanitarias y sociales, asi como los rasgos
emergentes de los nuevos patrones epidemioldgicos.

- Cambios en la especializacion pedidtrica.

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



TABLA 2. Paneles de expertos en el Informe Delphi.

Panel 1: Pediatras que ejercen en hospitales generales
Panel 2: Pediatras que ejercen en hospitales infantiles

Panel 3: Pediatras que ejercen en centros de atencién primaria
y extrahospitalaria

Panel 4: Cirujanos pediatricos
Panel 5: Directores y gerentes de centros sanitarios
Panel 6: Médicos de familia

Panel 7: Profesionales de otras especialidades médicas
proximas a la pediatria: ginecologia, psiquiatria
infantil, radiologia, ORL, ...

Panel 8: Enfermeras especializadas en pediatria

Panel 9: Representantes de asociaciones de pacientes y
allegados

Los paneles 1 a 4 agrupan a médicos que ejercen la Pediatria o
alguna de sus subespecialidades, mientras que los paneles 5 a 9
agrupan al resto de participantes.

Transformacion previsible de la gestion clinica.
Desarrollo de los derechos y valores éticos.

Signo de la innovacion organizativa y de la gestion.
Trayectoria del nuevo Sistema Nacional de Salud tras
las transferencias del INSALUD.

— Evolucion de los ciclos de formacion y de la investi-
gacion biomédica.

— Opciones de desarrollo e incentivos profesionales.

Los resultados de este Informe constituye una aporta-
cion util para la compresion y la defensa de los derechos de
la infancia y la juventud en el disefio de la Politica Sanita-
ria, asi como en el proceso de renovacion del compromiso
profesional de la Pediatria con la sociedad espafiola.

Los procedimientos y métodos que se han utilizado pa-
ra la elaboracién del Informe son los siguientes:

— Metodologia del consenso Delphi: ya hemos visto
que es un método de consenso prospectivo utilizado en
la investigacion sobre servicios sanitarios, cuyo proposi-
to es realizar consultas en rondas sucesivas, de manera
que van siendo seleccionadas las contestaciones mds fre-
cuentes, para suscitar algin tipo de “acuerdo” en el se-
no de un grupo de expertos (panelistas). Es un método
que presenta ciertas limitaciones y cuya validez y fiabi-
lidad no estd claramente definida, pero que se emplea con
frecuencia en la deteccion de necesidades de salud en la
comunidad.

Se ha empleado una secuencia de dos cuestionarios es-
tructurados, que preserva la identidad del encuestado; al
concluir la primera ronda, los resultados han sido analiza-
dos y devueltos en la segunda ronda a cada consultado. A
efectos de interpretacion de resultados, las respuestas se
agrupan del modo siguiente:

VoL. 60 N°6, 2004

¢ Unanimidad: todo el colectivo consultado efectia
idéntica prediccion

* Consenso: al menos 8/10

® Mayoria: entre al menos 2/3 y menos de 8/10

e Discrepancia: menos de 2/3

— Cuestionarios y datos: ocho ambitos tematicos, que
han dado lugar a 20 apartados que encabezan una serie de
254 preguntas con respuestas de eleccion multiple.

- Participantes: Grupo promotor, Grupo director y Gru-
po asesor e interlocutores institucionales, quienes invitaron
a participar a un grupo de expertos divididos en 9 paneles
(Tabla 2). Se contabilizan un total de 263 participantes, el
60% de los cuales residen entre Catalufia, Asturias y Madrid.

En 136 de las cuestiones planteadas (55%) se ha al-
canzado unanimidad —en 4— o consenso —en 132~ de, al me-
nos, un 80% de los panelistas.

AMBITOS TEMATICOS DEL INFORME DELPHI
SOBRE “EL FUTURO DE LA SALUD INFANTIL Y LA
PEDIATRIA EN ESPANA”: COMENTARIOS A SU
CONTENIDO

La importancia del contenido incluido en el documento
sobre “El futuro de la Salud Infantil y la Pediatria en Es-
pafia” merece su divulgacion y analisis, y éste es el objetivo
del presente articulo. La investigacion se inicid en diciem-
bre de 2000 y se concluy6 en marzo de 2002 con la redac-
cion de este Informe, que incluye ocho dmbitos tematicos
principales (Tabla 3), que a continuacién pasamos a anali-
zar. En cada dmbito tematico se resumen los principales re-
sultados del Informe Delphi, incorporando algunos co-
mentarios que consideramos oportunos para reflexionar
sobre el futuro de la salud infantil y la pediatria en nues-
tro pais.

1. Demografia y problemas de salud emergentes

1.1 Caracteristicas demogrificas

Unanimidad de que serd la tasa de natalidad de la po-
blacion emigrante la principal variable explicativa de una
eventual recuperacion de la tasa general de la natalidad; con-
senso sobre el aumento en el nimero de nifos con padres
separados y familias desestructuradas.

1.2 Dimensiones sanitarias y epidemiologicas

Consenso acerca del aumento de los afios de vida de los
niflos discapacitados y los enfermos crénicos, del incremento
de las enfermedades mentales en la infancia, de la emer-
gencia de nuevas patologias infecciosas causadas por el de-
sarrollo de resistencia a antibidticos y de la disminucion del
VIH; consenso del aumento de las interrupciones volunta-
rias del embarazo y de los problemas del comportamiento
alimentario en adolescentes; tendencia alcista en la reco-
mendacion de la lactancia materna.

El informe Delphi sobre “El futuro de la salud infantil y la pediatria en Espafia”... 409



TABLA 3. Ambitos tematicos en el Informe Delphi.

1. Demografia y problemas de salud emergentes
1.1 Caracteristicas demograficas
1.2 Dimensiones sanitarias y epidemioldgicas

2. Estructura y especificidad de la Pediatria
2.1 Oportunidades de desarrollo de la especialidad
2.2 Amenazas potenciales al desarrollo de la especialidad

3. Gestion clinica y garantia de calidad
3.1 Gestion de patologias
3.2 Calidad asistencial
3.3 Estandares profesionales de buena practica

4. Derecho, ética y valores
4.1 Conflictos de interés y valores
4.2 Derechos y deberes en la practica asistencial e
investigacion biomédica

5. Organizacion asistencial y autogestion
5.1 Organizacion asistencial
5.2 Autonomia de gestion

6. Politica sanitaria y evolucion del Sistema Nacional de Salud
6.1 El futuro del Sistema Nacional de Salud
6.2 Participacion de las asociaciones en la politica sanitaria

7. Formacion e investigacion
7.1 Formacion continuada
7.2 Formacion de la especialidad MIR
7.3 La investigacion en Pediatria
7.4 Lineas de investigacion prioritarias

8. Desarrollo profesional y formulas retributivas
8.1 Modelos de desarrollo profesional
8.2 Evolucion de la especialidad
8.3 Modelo retributivo

Comentarios:

La piramide de poblacion en Espafia es caracteristica de
un pais desarrollado con envejecimiento progresivo de la
poblacion y estrechamiento de la base, sobre todo en el gru-
po de edad de 0 a 14 afos, debido a la importante reduc-
cion de la fecundidad en los tltimos anos. Los valores del
indice de Sundbarg corroboran la idea del envejecimiento
de nuestra poblacion, pues la proporcion del grupo de edad
= 50 afios es mayor que el grupo de 0 a 15 afos, indican-
do el cardcter regresivo de la poblacion.

Durante los altimos 30 afios ha habido un aumento de
la poblacion espafiola del 17%. La tasa de natalidad ha ido
disminuyendo desde los afios 70, estabilizindose a partir de
1993 en unas cifras alrededor del 9,5%o. La tasa de fecun-
didad ha ido disminuyendo desde los afios 80, sobre todo
en los grupos de edad entre los 20 y 30 afios, y se aprecia
un desplazamiento de la maternidad hacia edades mas tar-
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dias. También ha disminuido el nimero de nacimientos en
madres < 20 afos, lo que se ha acompafiado de un aumen-
to de la abortividad. El indice sintético de fecundidad se ha
estabilizado alrededor de 1,2 en los tltimos 5 afios, siem-
pre por debajo del nivel de reemplazo generacional (2.1).

Respecto al movimiento de la poblacion se percibe un
importante movimiento de inmigracion: la mayoria proviene
del continente americano (Ecuador, Colombia, Argentina,
etc.), pero también del continente africano (principalmente
Marruecos) y Europa (en especial desde paises de la Union
Europea y paises del Este de Europa). La inmigracion ha su-
puesto un rebrote en la natalidad de nuestro pais, y también
conlleva a reconsiderar los recursos de los servicios de obs-
tetricia y pediatria, perdidos a causa de la previa baja na-
talidad y de la piramide de edad de la poblacion autoctona.
Segtin estudios realizados en nuestro pais, se ha compro-
bado que dos terceras partes de las altas hospitalarias de in-
migrantes tienen que ver con la patologia materno-infantil,
mientras que para la poblacion autdctona ésta no representa
mds que el 20%; también se confirma un mayor uso por
parte de los inmigrantes de la sanidad publica y de los ser-
vicios de urgencias hospitalarias®).

2. Estructura y especificidad de la pediatria

2.1 Oportunidades de desarrollo de la especialidad

Consenso sobre el impacto positivo que va a suponer la
adopcion generalizada de la tecnologia de la informacion
(Internet y telemedicina) para los profesionales, sobre la ma-
yor demanda de los padres de que sus hijos sean atendidos
por pediatras en el Centro de Salud, sobre el desarrollo de
la neonatologia y cirugia perinatal merced a los avances tec-
noldgicos; amplia mayoria cree en el desarrollo de la sub-
especialidad pedidtrica enfocada a la adolescencia, y se acep-
tara profesional y socialmente la posicion de la Asociacion
Americana de Pediatria sobre la edad de la atencion pe-
didtrica hasta los 21 afios (aunque se piensa que es dificil
que ocurra).

Comentarios:

Segin la Comision Nacional de la Especialidad de Pe-
diatria y sus Areas Especificas (Real Decreto 127/1984, de
11 de enero) se define la Pediatria como la medicina inte-
gral del periodo evolutivo de la existencia humana desde la
concepcion hasta el final de la adolescencia, época cuya sin-
gularidad reside en el fendmeno de crecimiento, madura-
cién y desarrollo bioldgico, fisiologico y social que, en ca-
da momento, se liga a la intima interdependencia entre el
patrimonio heredado y el medio ambiente en el que el nifio
se desenvuelve. En la practica se atiende en la edad pedid-
trica desde el nacimiento hasta los 14 afios, si bien en mu-
chas ocasiones se supera esta edad (principalmente en pa-
cientes cronicos). La Asociacion Espafiola de Pediatria
recomienda la extension de la edad pediatrica hasta los 18
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afios, y la Asociacion Americana de Pediatria hasta los 21
afos, pero parecen retos dificiles de conseguir en base a la
actual estructura del sistema sanitario.

Una de las revoluciones en la investigacion médica es
el auge de la documentacion cientifica, y la necesidad de cre-
ar sistemas eficaces para recuperar esta informacion. Se pue-
de hablar de cuatro momentos historicos en el ambito de la
informacion: el invento de la imprenta, la aparicion de los
primeros ordenadores, la aparicion de los discos opticos o
CD-ROM v, actualmente, Internet®.

Desde el punto de vista de la teoria de la comunicacion
pueden describirse tres circulos de difusion: el primer cir-
culo es a nivel personal, que en medicina se realiza median-
te sesiones clinicas; el segundo circulo es el area local, que
en medicina se realiza mediante charlas, congresos y revis-
tas de ambito regional o nacional; el tercer circulo es el que
enlaza cada comunidad con el resto del mundo, introdu-
ciendo el motivo de “aldea global”. Y en este tercer circulo
es donde ha aparecido Internet'). Los contenidos deposita-
dos en la red Internet son ya, por su volumen, accesibilidad,
variedad y coste, el recurso de informacion mds importan-
te en medicina, al aprovechar sus ventajas: permite un acce-
s0 y actualizacion inmediata de la informacion, facilita el in-
tercambio de opiniones y criticas sobre la informacion
recogida y “democratiza” el acceso a esa informacion (pues
s6lo se precisa una conexion a Internet y una serie de co-
nocimientos esenciales en busqueda bibliografica para tener
las mismas oportunidades, sea cual sea nuestro lugar de tra-
bajo: atencion primaria, hospital, departamento universi-
tario, etc.). No todos son ventajas en Internet, y cabe con-
siderar los problemas inherentes a este medio de
comunicacion: el exceso de informacion puede provocar un
caos informativo (millones de paginas web disponibles, con
un crecimiento estimado superior al 100% anual; la mayo-
ria de las sedes son de contenido comercial, y dedicadas a la
salud s6lo el 1-2% del total), el riesgo de encontrar dema-
siado ruido en la red (ante la “webmania” del todo pode-
mos crear nuestra pagina web, o por la mensajeria incon-
sistente), la volatilidad de la informacion (elevado porcentaje
de enlaces no activos, desactualizacion de los recursos, de-
sorganizacion intrawebs,...) y la informacion oculta (se con-
sidera que el Internet visible es aproximadamente un 25%
del total, y el resto se reparte entre un 25% de Internet res-
tringido —p. ¢j., revistas electronicas— y un 50% de Internet
invisible —p. ej., datos no indexables, bases de datos, pasa-
relas de la informacion, recursos no http, etc.). Los recursos
que proporciona Internet son fundamentales para llevar a
cabo una practica pediatrica basada en las mejores pruebas
cientificas: para estar actualizados en Pediatria serd necesa-
rio conocer las herramientas disponibles y los sistemas mas
eficientes de recuperacion de la informacion(®-11-16),

Los sistemas de salud no pueden permanecer ajenos a
los importantes cambios en los procesos tecnoldgicos, que
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necesitardn un redisefio de las relaciones médico-paciente
que a partir de ahora deberdn basarse en la colaboracion.
Los pacientes disponen de mds informacion, lo que ha obli-
gado a los médicos a estar mds formados para poder satis-
facer la continua demanda de conocimientos(!?. Ya se pue-
de hablar de la primera generacion de e-patients, que se
caracteriza por saber manejar Internet de manera fluida y
por disponer de mas informacion sanitaria, si bien se ha
alertado de los posibles riesgos derivados de un mal uso
de los recursos disponibles en la red®). Asimismo, el nuevo
campo de la telemedicina ocupard un lugar importante pa-
ra mejorar la atencion pediatrica’).

2.2 Amenazas potenciales al desarrollo de la
especialidad

Consenso respecto al rechazo de que tanto la disminu-
cion de la natalidad como la mejora progresiva de la salud
infantil vayan a reducir el campo de accion y actividad de
la Pediatria, asi como rechazo de que la practica asistencial
de la salud infantil sea absorbida por la Medicina de Fami-
lia y la enfermeria de Atencion Primaria, y a que el desa-
rrollo de especialidades proximas a la pediatria (p. €j., obs-
tetricia, cirugia, psiquiatria infantil,...) vayan a reducir la
especificidad de la Pediatria.

Comentarios:

La asistencia médica en la edad pediatrica sigue distin-
tos modelos en los diferentes paises. Frente al modelo es-
pafiol, con una atencion primaria del nifio que se defiende
que deba ser llevada a cabo principalmente por pediatras,
nos encontramos con otros modelos, como el britanico,
en el que esta actividad es asumida por el médico general,
de forma que el pediatra pasa a ser un especialista consul-
tor. La polémica esta servida sobre cudl se considera el mo-
delo mas eficiente para el sistema sanitario, y hay defenso-
res y detractores de cada uno de estos modelos. S6lo
argumentos de calidad asistencial e investigadora justifica-
ran la presencia del pediatra de atencion primaria, como un
profesional clave en el sistema sanitario (en intima conexion
con el pediatra de atencion especializada) y consolidaran su
labor, ante la presencia de otros profesionales (médicos de
familia y/o enfermeria). Es necesario un cambio de menta-
lidad por parte del pediatra que debe iniciarse durante el
periodo de formacion MIR: conocer la pediatria de aten-
cion primaria para no infravalorarla, formarse en técnicas
propias de esta especialidad, en metodologia de investiga-
ci6n y en evaluacion de programas son asignaturas pen-
dientes del programa de formacion de los pediatras2).

3. Gestion clinica y garantia de calidad
3.1 Gestion de patologias

Consenso sobre la necesidad de las guias de practica cli-
nica basadas en la evidencia cientifica para la toma de la
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mayoria de decisiones clinicas y de que esto no serd una mo-
da pasajera, y una gran mayoria apoyan que estas guias se
basen en criterios de coste-efectividad.

Comentarios:

Las guias de practica clinica (GPC) son recomendacio-
nes desarrolladas sistematicamente para ayudar a los mé-
dicos y a los pacientes a decidir sobre la atencion sanitaria
mas apropiada en circunstancias clinicas concretas, y que
contribuyen a disminuir la variabilidad en la practica clini-
ca. Son documentos elaborados por iniciativa de organis-
mos sanitarios e instituciones oficiales, quienes nombran un
equipo de trabajo (expertos en metodologia, personal sani-
tario, gestores, representantes de los usuarios,...), y se ba-
san en una amplia revision y valoracion critica de la litera-
tura médica sobre un problema sanitario concreto?!23),

Los criterios que debe cumplir una buena y eficaz GPC son:

1. Asegurar de que se maneja la evidencia correcta (in-
formacion cientifico-técnica evaluada y contrastada)

2. Tener en cuenta las condiciones de uso mds frecuen-
tes en la préctica clinica (para que una GPC sea efectiva de-
be ser percibida por los médicos como algo de relevancia
local, no sélo internacional)

3. Considerar los factores que influyen en la adopcion
de nuevas tecnologias.

Existen tres métodos para el desarrollo de GPC (la opi-
nién de los expertos, los métodos de consenso y los méto-
dos basados en la evidencia), aunque lo mejor es la combi-
nacion de los tres métodos. No debe olvidarse que el modelo
de desarrollo mds deseable de una GPC es un procedimiento
basado en la evidencia, al que se suman métodos de con-
senso, y en el que los expertos desempefian un papel im-
portante.

El desarrollo de una GPC en Pediatria (al igual que en
cualquier otra especialidad médica) puede ser beneficioso
para los pacientes, los médicos, los gestores y los politicos,
con una disminucion de la yatrogenia, una mejora de la efi-
ciencia, unas actuaciones médicas basadas en la racionali-
dad cientifica que puedan servir de defensa frente a las re-
clamaciones legales, una facilitacion en la toma de decisiones,
etc. Si bien es dificil encerrar la variabilidad clinica en es-
quemdticos algoritmos de decisiones, cada vez nos acerca-
mos mds a un convencimiento clave: la variabilidad clinica
no justifica la arbitrariedad clinica. El objetivo de una GPC
nunca debe ser imponer criterios, y es dificil aceptar como
la suma de las incertidumbres individuales de los expertos
puede desembocar en una propuesta final que satisfaga a to-
dos. Una GPC debe ser, ante todo, un modelo de mesura,
aunque esto no impida recomendar lo “evidentemente” re-
comendable y rechazar lo “evidentemente” rechazable(2+29),

3.2 Calidad asistencial

Deseo unanime de consolidacion de la interconsulta
intrahospitalaria entre especialidades complementarias y en-
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tre pediatras de distinto nivel asistencial —atencion prima-
ria y hospital-; consenso sobre la mejora de la hosteleria y
el confort de los centros asistenciales, asi como las mejo-
ras del acceso a la asistencia de pacientes remotos median-
te tecnologias de la informacion.

Comentarios:

El pediatra ejerce un gran poder de decision con un im-
pacto econdmico directo, al decidir la prueba diagnostica,
el tratamiento a seguir, la necesidad de hospitalizacion, etc.
Por tanto, el pediatra se ve convertido en un verdadero ges-
tor de los servicios prestados, pero antes de gestionar es im-
prescindible planificar®627).

El término “Medicina gestionada” se refiere a la medi-
cina que, basiandose en la mejor evidencia cientifica dispo-
nible, orienta la prictica asistencial de los profesionales de
una organizacion asistencial, proponiendo e incentivando
el uso sistemdtico de guias y protocolos con la finalidad
de reducir la variabilidad de la practica clinica, mejorar los
resultados de las intervenciones, realizar un uso eficiente y
equitativo de los recursos disponibles, y elevar la calidad del
servicio.

Como respuesta a estas preocupaciones se han ido im-
pulsando diversas iniciativas, y la confluencia de éstas ha
facilitado la emergencia de una asistencia sanitaria basada
en pruebas?830) cuya piedra angular es la creciente pro-
duccion de revisiones sistemadticas y/o metaanalisis sobre la
eficacia de las intervenciones y la efectividad en la practica
clinica (cabe destacar el papel de la Colaboracion Cochra-
ne, la labor de las Agencias de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias y la relevancia de las GPC), asi como el crecien-
te interés por la valoracion critica de documentos (en este
papel cabe destacar el programa CASP —Critical Appraisal
Skills Programme o Programa de Lectura Critica de Do-
cumentos- y los bancos CAT —Critically Appraissed Topics
o Temas Valorados Criticamente)©132),

El principal interés por la calidad en la atencién sani-
taria varia en funcion del agente implicado: a los profesio-
nales sanitarios les interesa la calidad cientifico-técnica (o
calidad asistencial); a los pacientes, la adecuacion de los re-
cursos sanitarios (o calidad percibida); al gestor le impor-
ta la eficiencia (o calidad de gestion)©33-39):

- Calidad cientifico-técnica: se trata de enunciar los prin-
cipales problemas y oportunidades de mejora de la calidad,
en base a conceptos de eficacia (capacidad de producir el
efecto deseado en condiciones ideales) y efectividad (capa-
cidad de producir el efecto deseado en condiciones habi-
tuales en la practica clinica), pero también la seguridad;

- Calidad relacional-percibida: complementa al ante-
rior desde la perspectiva del paciente, para identificar el gra-
do de satisfaccion, aceptabilidad e informacién, asi como
los métodos de respuesta a quejas y reclamaciones;

- Calidad organizativo-econ6mica: complementa a los
anteriores con consideraciones de organizacion general y se
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basa en la optimizacion de recursos y eficiencia del servicio
(es el logro del objetivo con el menor coste posible); tam-
bién valora accesibilidad y equidad.

Dentro de la Gestion de Calidad Total dirigida a la me-
jora continua de la calidad asistencial nos encontramos con
la Gestion por Procesos, que pretende ser una forma sen-
cilla de abordaje de los problemas de salud desde una vision
centrada en el paciente, en los profesionales que prestan los
servicios y en el proceso asistencial en si mismo (a través de
guias y vias clinicas), cuyo objetivo es la identificacion, eva-
luacion y mejora de practicas asistenciales que se conozcan
o sospechen como deficitarias3637),

Debe existir un compromiso hacia la Gestion de Cali-
dad Total, cuyo camino a la excelencia implica que se cum-
plan las expectativas de todos los agentes implicados en la
atencion sanitaria, siendo el objetivo principal la satisfac-
cion de los clientes, tanto externos (usuarios o pacientes)
como internos (profesionales y gestores). Se debe incentivar
y motivar hacia los conceptos de calidad en el Servicio de
Pediatria, conociendo los sistemas de calidad estandariza-
ble, como la Joint Comission for Accreditation of Helthca-
re Organizations, ISO, EFQM (European Foundation for
Quality Management), etc.383),

3.3 Estandares profesionales de buena prictica

Consenso sobre el deseo de que se implante estandares
profesionales de buena practica cuyo cumplimiento sea im-
prescindible para obtener —y mantener- la acreditacion do-
cente y asistencial de las unidades de pediatria, asi como so-
bre el deseo de que el paciente y familiares participen en el
control de la calidad asistencial, teniendo en cuenta sus va-
lores y preferencias (“apoderamiento” o empowerment).

Comentarios:

En las dos ultimas décadas el sistema sanitario esparol
ha pasado por un proceso de profunda transformacion, con
dos elementos clave: la reforma de la Atencion Primaria y
la construccion de nuevos Hospitales, ambos con la finali-
dad de promover la equidad en el acceso a los sistemas sa-
nitarios. Se ha promovido la cultura de derechos de los ciu-
dadanos (siguiendo modelo de paises anglosajones): a un
nivel micro, los derechos se expresan bajo los conceptos de
usuario o consumidor mas que de enfermo o paciente, y a
un nivel macro se determinan dentro de los conceptos de
cliente o ciudadano.

Estas transformaciones estin promoviendo la aparicién
de un nuevo modelo de usuario, que podriamos denominar
“usuario informado”. Los aspectos que mds valoran los
usuarios son fundamentalmente relacionales, y desean una
informacion clara y comprensible; la relacion médico-pa-
ciente en Espafia adn sigue un modelo paternalista, de for-
ma que conceptos como concordancia o patient empower-
ment (es decir, la consideracion central de los valores,
preferencias y autodeterminacion del paciente o de sus re-
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presentantes legitimos en la toma de decisiones que afectan
a su salud e integridad) son nuevos en el sistema sanitario
espafiol.

El paradigma de pensamiento conocido como Medicina
basada en pruebas ha modificado la relacion médico-pa-
ciente, de forma que el tradicional modelo paternalista (el
paciente es pasivo y obediente, autoridad del profesional
médico con asimetria del conocimiento), se ha transfor-
mado en un modelo cientifico-elitista (el paciente es activo
con exceso de informacién no siempre validada, y el mé-
dico se apoya en la evidencia cientifica, segun los principios
de la medicina basada en la efectividad y la eficiencia) y, mas
actualmente, en un modelo deliberativo (el paciente es cons-
ciente y con interés, y el médico se apoya en la comunica-
cion y el respeto, segin los principios de la medicina basa-
da en la afectividad)©041),

4. Derecho, ética y valores

4.1 Conflictos de intereses y valores

Alto consenso en el prondstico del fortalecimiento del
respeto a los Derechos del Nifio en las actividades y pro-
cesos de investigacion y experimentacion biomédica, y en
la observacion de las limitaciones éticas en relacion con el
desarrollo de la biomedicina; crecimiento de las situaciones
conflictivas relacionadas con terapias génicas y con la pe-
diatria paliativa y el mantenimiento artificial de la vida de
los pacientes.

4.2 Derechos y deberes en la prictica asistencial e
investigacion biomédica

Unanimidad en el deseo de aplicacion sin restricciones
de los Derechos del Nifio aprobados por la Asamblea Ge-
neral de las Naciones Unidas.

Comentarios:

Existe un movimiento de renovacién y mejora de la ca-
lidad asistencial a través de la bioética, que en Espafia se ha-
lla en un momento crucial, segin se ha propuesto el Insti-
tuto de Bioética de la Fundacion de Ciencias de la Salud, al
iniciar su programa de Bioética para clinicos?). Toda la te-
oria de la deliberacion, la prudencia, el término medio, el
razonamiento probable, la toma de decisiones en situa-
cion de incertidumbre, etc. se aplica por igual a la clinica
y a la ética*24), El analisis critico de casos bioéticos debe
constar siempre de unos pasos basicos, que son los siguientes:

1. Presentacion del caso por la persona responsable de
tomar la decision

2. Discusion de los aspectos médicos de la historia

3. Identificacion de los problemas morales que presenta

4. Eleccion por la persona responsable del caso del pro-
blema moral que a él le preocupa o quiere discutir

5. Identificacion de los cursos de accion posibles

6. Deliberacion del curso de accion 6ptimo
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7. Decision final

8. Argumentos en contra de la decision y argumentos en
contra de esos argumentos, que estariamos dispuestos a de-
fender publicamente.

La toma de decisiones bioéticas en el paciente menor de
edad plantea algunos problemas anadidos*¥: como deter-
minar el grado de madurez del adolescente, como definir el
grado de desarrollo moral que puede considerarse “nor-
mal”, qué sucede cuando la adquisicion de ese desarrollo
no coincide con la mayoria de edad juridica, cudnta ma-
durez se requiere para que alguien pueda tomar decisiones
que redunden en perjuicio o beneficio propio, quién puede
o debe definir qué es perjuicio o qué es beneficio, cudl es
la funcién de los padres o tutores en todo este proceso, cual
es la funcion del juez, qué criterio debe utilizar el sustituto
que decide por un menor, etc.

5. Organizacion asistencial y autogestion

3.1 Organizacion asistencial

La mayor congruencia entre el deseo y el prondstico
de ocurrencia real se refiere al elevado grado de acuerdo
acerca del desarrollo de la enfermeria pedidtrica y a la cre-
ciente integracion de los niveles asistenciales pediatricos
—primario y especializado- en los proximos 12 afios; se si-
multanearad el ejercicio de la pediatria publica y privada.

Comentarios:

La interrelacion Atencion Primaria-Especializada en Pe-
diatria viene determinada por la adopcion de una serie de
medidas: mejora de los sistemas de informacion; mejora del
proceso asistencial (gestion de citas, circuitos de comuni-
cacion,...); mejora en la adecuacion en la utilizacion de los
recursos (protocolos de uso racional de medios diagnosti-
cos y terapéuticos, prescripcion de genéricos,...); comisio-
nes paritarias de Area Primaria/Especializada a través de
programas de educacion médica continuada, planificaciéon
de lineas de investigacion, evaluacion de la calidad asis-
tencial, etc.

5.2 Autonomia de gestion

Aspectos ambiguos que apuntan hacia una reflexion co-
lectiva acerca de sus consecuencias profesionales, existien-
do deseo acerca de la implantacion de la autonomia de ges-
tion y la responsabilizacion de los profesionales en la
organizacion, flujo de pacientes y programacion asistencial.

Comentarios:

En las proximas décadas se van a establecer alternativas
a los modelos de gestion clinica que sustituiran el paradig-
ma actual, en el que debemos aprender a priorizar el uso
creciente de nuestros recursos®, Las formulas de autoges-
tion por areas sanitarias se apuntan como un modelo or-
ganizativo atrevido, moderno y eficaz, en el que se esta-
blecen los siguientes objetivos:
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— Implicacion de los profesionales sanitarios en la ges-
tion de los recursos del drea en que se integran; descentra-
lizacion en la toma de decisiones y exigencia de responsa-
bilidad.

- Implantacién de una nueva forma de trabajo enfo-
cada hacia la gestion de los procesos, a la autoevaluacion y
a la mejora continua de los mismos.

- Desarrollo de un nuevo modelo de organizacion que,
en lugar de estructurarse en los servicios clasicos, contem-
pla el proceso en su totalidad y gire en torno al paciente.

Los cambios también conllenvan a un concepto diferente
de Hospital Pediatrico: la calidad total, el desarrollo tec-
noldgico y las areas de autogestion clinica parecen formar
parte del nuevo paradigma hospitalario para el siglo XXI,
en el que sera imperativo trabajar dentro del engranaje que
supone la asistencia extrahospitalaria-intrahospitalaria y la
implicacion de los profesionales y los clientes en el disefio
del modelo.

6. Politica sanitaria y evolucion del Sistema Nacional de
Salud

6.1 El futuro del Sistema Nacional de Salud

Existe consenso sobre la continuidad de la universali-
dad, la financiacién publica y el aseguramiento obligatorio
que definen el actual Sistema Nacional de Salud; una im-
portante mayoria pronostica el aumento del copago ac-
tual en la prestacion farmacéutica y en la corresponsabili-
dad en el coste de la dispensacion de protesis y accesorios
paliativos; se extendera el seguro sanitario privado como
complementario del pablico; se alcanza consenso en desear
que se aborde con prioridad la respuesta a las desigualda-
des sociales de salud, y a la especificidad de la poblacion
emigrante, las minorias étnicas y las nuevas formas de ex-
clusion social.

Comentarios:

El Plan de Salud del Sistema Nacional de Salud se basa
en tres valores basicos: la salud como derecho fundamen-
tal, la equidad en la salud y la participacion y responsabili-
dad de todos en el desarrollo de la salud. El objetivo es
hacer realidad un sistema sanitario basado en principios co-
mo la universalidad, la calidad y la eficiencia.

Los modelos de sanidad en todo el mundo son objeto de
analisis y reflexion: en un extremo estaban los modelos con-
trolados por el Estado, de gestion centralizada y financiados
con los impuestos, como los de la Union Soviética y los pai-
ses del Este, emulados de forma menos severa por los go-
biernos britanico y neozelandés; en el otro extremo estaba
Estados Unidos, con un sistema privatizado en el que mé-
dicos y hospitales cobraban una cuota por servicio realiza-
do. La gran macrotendencia ha sido la busqueda de un te-
rreno intermedio: en el antiguo bloque del Este se han ido
adoptando medidas de mercado, mientras que en Estados
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Unidos la medicina gestionada (managed care) ha visto ¢6-
mo médicos y hospitales han pasado a cobrar una cantidad
fija por tratar a sus pacientes con el fin de mejorar la pre-
vencion, reducir la sobreutilizacion de servicios y conseguir
que los médicos compartan parte del riesgo financiero de tra-
tar a los pacientes. Cuando los sistemas sanitarios intentan
buscar los medios para persuadir a los médicos de que pro-
porcionen un cuidado mds coste-eficiente siempre se utiliza
el argumento de fondo de racionar el cuidado médico, ade-
mds de las presiones sobre el gasto que ocasiona una pobla-
cion cada vez mds anciana y los avances médicos 46),

Asimismo se ha generalizado el establecimiento de pro-
tocolos y guias de actuacion para una buena utilizacion de
los recursos; la descentralizacion, transfiriendo competen-
cias a regiones o departamentos territoriales u otorgando
una mayor autonomia a instituciones y centros sanitarios
como los hospitales, dandoles la responsabilidad de servi-
cios y presupuestos, y el establecimiento de guias y proto-
colos de actuacion y de criterios clinicos comunes para el
tratamiento de ciertos problemas de salud. Estas reformas
marcan una evolucién que va de un sistema sanitario pui-
blico a un modelo mas flexible en el que coexisten la sani-
dad publica y la privada, tanto a nivel de la gestion como
de la provision de los servicios, e incluso de la financiacion.

Conseguir una mejor gestion de la sanidad para racio-
nalizar el gasto y paralelamente prestar asistencia mas efec-
tiva es, pues, la preocupacion prioritaria de todos los res-
ponsables sanitarios. En Catalufia, hace casi cuarenta anos
que funciona un sistema, el cooperativismo sanitario, ba-
sado en la libre eleccion de médico y el pago por acto fa-
cultativo, la cogestion de las empresas por los propios so-
cios y la falta de animo de lucro. Y en este modelo, algunos
elementos del managed care estin presentes desde hace afios
como ejemplo el dinamismo para incentivar a los facultati-
vos y atraer a los usuarios finales. El futuro pasa por la com-
plementariedad de los sectores publico y privado, pues con
un sistema sanitario exclusivamente publico ya no sera po-
sible hacer frente a todas las necesidades de los usuarios.

Las entidades de seguros médicos son la alternativa mas
razonable a la sanidad publica, ya que cuentan con una im-
portante red de infraestructuras y gozan de un fuerte arrai-
go entre un amplio sector de la poblacion. En el futuro,
las aseguradoras sanitarias, no solo deberian intervenir en
la gestion de experiencias piloto, sino también coparticipar
con el sistema publico y asumir responsabilidades en la ges-
tion publica y privada y también ofreciendo una extensa
cartera de servicios, paralela y complementaria a la que pro-
porcionan los sistemas nacionales de salud*”.

Son muchas, complejas y variadas, las cuestiones sobre
la modernizacion y la reforma del sistema sanitario que hay
que plantear mds alld del debate del copago: ¢para cudn-
do unas retribuciones salariales dignas de nuestros profe-
sionales, pero que incorporen el cumplimiento de unos ob-
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jetivos concretos y, por lo tanto, que puedan ser variables?,
¢como arbitrar una mayor implicacion de estos profesio-
nales en la gestion?, ¢por qué no buscar una mayor cola-
boracién entre la sanidad publica y la privada, mas alla de
la actual complementariedad o de las buenas palabras?,
¢o entre la sanidad publica y las mutuas patronales y de en-
fermedades profesionales, que tiene actualmente la respon-
sabilidad sobre el pago de la incapacidad laboral, dupli-
cando en algunos casos la oferta asistencial?, ¢como debe
financiarse la formacion continuada de los profesionales,
hoy por hoy basicamente auspiciada por la industria far-
macéutica, a menudo blanco de nuestras criticas sobre la
evolucion del gasto?, ¢es vélido y equitativo el actual sis-
tema de copago en farmacia?$),

6.2 Participacion de las asociaciones en la politica
sanitaria

Consenso acerca de la disposicion y expectativas de las
asociaciones profesionales a participar en la elaboracion de
los Planes Generales de Salud y programas especificos de
salud pedidtrica.

Comentarios:

Sirva como ejemplo la elaboracion del Plan de Salud
de la Comunidad Valenciana, que establece los siguientes
pasos de trabajo):

1. Anilisis del estado de salud e identificacién de los pro-
blemas de salud: a) indicadores sanitarios; b) estudio de la
opinion de la poblacion para identificar los problemas de
salud mds importantes (método de consenso Delphi): la po-
blacion es consultada sobre la cuestion planteada en suce-
sivas rondas, de manera que van siendo seleccionadas las
contestaciones mds frecuentes, lograndose al final del pro-
ceso un consenso; ¢) estudio de la opinidn de los profesio-
nales sanitarios para identificar los problemas de salud mas
importantes (técnica de grupo nominal): se identificaron los
problemas de salud mds importantes, segin distintos cri-
terios: problemas de salud mas importante por incidencia/
prevalencia, por abordaje sociosanitario, por prondstico,
por sintomatologia, por enfermedad crénica, por rechazo
social, por coste emocional, por tratamientos no efectivos,
por tiempo de diagndstico, por herencia/ etiologia, por cos-
te econdmico, etc.

2. Establecimiento de prioridades por la Comision Téc-
nica (técnica Hanlon).

3. Fijacion de los objetivos generales, especificos y ope-
racionales: a) determinacion de prioridades por la Comi-
sion Técnica ampliada; b) determinacién de objetivos de
grupos de expertos para cada area priorizada (técnica de
grupo nominal); ¢) posteriormente se constituyeron grupos
de trabajo, formados por expertos representantes de las di-
ferentes Sociedades Cientificas, con la finalidad de obte-
ner las lineas prioritarias de intervencion de cada area prio-
rizada. Se plantean objetivos generales, objetivos especificos,
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objetivos del Plan de Salud, y lineas de actuacion (con in-
dicadores de evaluacion y agente implicado) para cada drea
priorizada.

4. Puesta en marcha del programa.

5. Ciclo evaluativo.

7. Formacion e investigacion

7.1 Formacion continuada

Consenso en el requerimiento a los profesionales para
que demuestren su capacidad, conocimiento y experiencia
en el uso de guias de buena practica clinica, y se considera
inaplazable la inclusion de contenidos de Pediatria Pre-
ventiva y Social.

Comentarios:

La definicion mas aceptada de Formacion Continuada
es la que propuso la OMS en 1973: aquella formacion que
un médico sigue después de finalizar su instruccion médica
basica (de licenciatura y/o especializacion), cuyo objetivo es
mejorar su competencia profesional, no obtener un nuevo
titulo. El mundo de la formacién médica continuada es muy
complejo, y abarca distintos ambitos, de los cuales el de la
acreditacion es el que mdas controversia genera, por la rela-
tiva ausencia de un solida cultura de evaluacion profesional,
la coexistencia de diversos sistemas de acreditacion, asi co-
mo la indefinicion de objetivos claros en la utilizacion de los
productos de la acreditacion (los créditos) 5.,

El sistema vigente se ha encontrado con problemas pa-
ra compartir con sociedades cientificas y colegios profe-
sionales su capacidad de acreditacion de forma aceptable
para todas las partes. Se ha creado en 2003 el Sistema Es-
pafiol de Acreditacion de la Formacion Médica Continua-
da (SEAFORMEC), en el que participan el Consejo Gene-
ral de Colegios Oficiales de Médicos, la Federacion de
Asociaciones Cientifico-Médicas de Espana, la Conferencia
de Decanos de Facultades de Medicina y el Consejo Na-
cional de Especialidades Médicas®!). SEAFORMEC ha apro-
bado recientemente la primera normativa existente en Es-
pafia sobre la esponsorizacion de actividades de formacion
médica continuada, que viene a incidir en un campo lleno
de dificultades en los momentos actuales, muy especialmente
en funcion de la situacion que atraviesa la industria far-
macéutica, el principal financiador de la formacion conti-
nuada. Con esta normativa, SEAFORMEC pretende dos
objetivos: contribuir a clarificar el tema en nuestro pais y
posibilitar la homologacion internacional del sistema de
acreditacions?),

Se estan implantando nuevos sistemas de formacion con-
tinuada en vista de mejorar el sistema de aprendizaje, de
forma que el nuevo paradigma de Formacién Continuada
va sustituyendo al antiguo paradigma o sistema tradicional:

— Sistema tradicional de Formacion Continuada: pre-
dominio de lecciones magistrales inconexas, minima evi-
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dencia de impacto en la practica clinica, baja respuesta a las
necesidades de los profesionales, orientada a la produccion
de cursos y obtencion de créditos académicos, éxito basa-
do en el numero de asistentes.

- Nuevo paradigma de Formacion Continuada: incre-
mento del énfasis en lo que se aprende (mds que en lo que
se ensefia), orientada a la mejora de los resultados de la asis-
tencia, ligada a la gestion de calidad asistencial, basado en
sistemas de aprendizaje relevantes para la practica y cola-
borativos, integrada en el Sistema Sanitario.

7.2 Formacion de la especialidad MIR

La mayoria no desean que aumente la tasa de acredita-
cion y financiacion de plazas de formacion MIR en el futu-
ro inmediato.

Comentarios:

En el MIR 2005 el namero de plazas de Pediatria ofer-
tadas ha sido de 315, constituyendo la especialidad médica
con mayor nimero de plazas, solo superada por Medicina
Familiar y Comunitaria®. En la tabla 4 se expresa el ni-
mero de plazas MIR ofertada para las distintas especiali-
dades médicas, y en la tabla 5 el nimero de plazas MIR
de Pediatria por Comunidades Auténomas. Actualmente la
cifra media de MIR que se ofertan en todas las especialida-
des ronda los 5.000 (5.613 en la convocatoria 2005), cifra
similar a la media anual de licenciados en medicina; por el
contrario hace 20 afos las cifras oscilaban en 1.500 pla-
zas MIR para 17.000 alumnos de medicina.

Las especialidades que ofertan mas plazas MIR en la tl-
tima convocatoria son Medicina Familiar y Comunitaria
(1682), Pediatria y sus Areas especificas (315), Anestesio-
logia y Reanimacion (281), Medicina Interna (247), Obs-
tetricia y Ginecologia (205), Radiodiagnéstico (203), Psi-
quiatria (179), Cirugia Ortopédica y Traumatologia (176),
Oftalmologia (146) y Medicina Intensiva (126).

El programa de formacion MIR en Pediatria compren-
de los conocimientos clinico-asistenciales y tedricos que de-
be tener un médico residente en Pediatria al finalizar su pe-
riodo de formacion, abarcando el conjunto de conocimientos,
habilidades y actitudes que el residente debe haber alcan-
zado al término de su residencia para ser un pediatra ge-
neral competente. La formacion MIR resulta un tema de in-
terés mantenido, tal como se refleja en la mesa redonda
realizada en el dltimo Congreso de la Asociacion Espafio-
la de Pediatria5459.

7.3 La investigacion en Pediatria

Consenso sobre el aumento en el nimero de pediatras
que participardn en proyectos de investigacion biomédica,
sobre el aumento en la utilizacion por los profesionales de
informacion sobre las bases cientificas de la innovacion diag-
nostica y terapéutica, y sobre la practica clinica basada en
la mejor evidencia cientifica (papel central de las revisiones

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



TABLA 4. Plazas por especialidad MIR ofertadas en la

convocatoria 2005.

TABLA 5. Plazas ofertadas de MIR de Pediatria en la
convocatoria 2005 por Comunidades Auténomas

Especialidad N° plazas MIR Comunidad Auténoma N° plazas MIR Pediatria
Alergologia 48 Andalucia 54
Analisis Clinicos 91 Aragén 14
Anatomia Patoldgica 55 Asturias
Anestesiologia y Reanimacion 281 Baleares
Anglologlal y Cl.rugla Vascular 31 Canarias
Aparato Digestivo 107 .
Bioquimica Clinica 68 CantAabrla >
Cardiologfa 111 Castilla y Leon 20
Cirugia Cardiovascular 19 Castilla-La Mancha 6
Cirugia General y del Aparato Digestivo 94 Catalufia 46
Cirugia Oral y Maxilofacial 25 Extremadura 6
Cirugia Ortopédica y Traumatologia 176 Galicia 13
Cirugia Pediatrica 14 Madrid 61
Cirugia Plastica Estética y Reparadora 28 Murcia 6
Cirugia Toracica 18 Navarra
Dermatologia Médico-Quirtrgica y Venerologia 54 )
Endocrinologia y Nutricion 51 Pais Vasco 20

glay -
Farmacia Hospitalaria 118 Rioja 2
Farmacologfa Clinica 21 Comunidad Valenciana 37
Geriatria 45
Hematologia y Hemoterapia 66
Inmunologia 26 sistemdticas y la gestion del conocimiento justamente con
Medicina Familiar y Comunitaria 1.682 el analisis de decision).
Medicina Fisica y Rehabilitacion 78 Comentarios:
Medicina Intensiva 126 Se ha descrito que la investigacion mejora la practica cli-
Medicina Interna 247 nica habitual del investigador al mejorar su formacion, es-
Medicina Nuclear 31 timular su espiritu critico, consolidar su actividad profe-
Medicina Preventiva y Salud Pablica 57 sional, evitar el anquilosamiento y aumentar su motivacion
Microbiologia y Parasitologfa 79 y satisfaccion personal. La investigacion tiene como objeti-
Nefrologfa 83 vo aumentar el conocimiento sobre la practica diaria y res-
Neumologia 70 ponder a las dudas que nos asaltan en la consulta. En con-
Neurocirugia 30 clusién, la investigacion de calidad, lejos de restar tiempo
Neurofisiologia Clinica 43 para la tarea asistencial va unida a una mejora en la prac-
Neurologia 98 tica clinica habitual, y es factible tanto en la pediatria de
Obstetricia y Ginecologia 205 atencién primaria como en la pediatria especializada, pero
Oftalmologia 146 requiere ciertos esfuerzos por parte de los pediatras y del
Oncologia Médica 76 sistema sanitario®0.
Oncologa Radioterdpica 30 Es importante potenciar la investigacion biomédica y la
Otorrinolaringologia 74 generacion de conocimientos en base a la Medicina basada
Pediatrfa y Areas Especificas 315 en pruebas en la formacion MIR (y hacerlo extensible a la
Psicologfa Clinica 81 formacion pregrado). Uno de los cambios factibles es plan-
Psiquiatria 179 tear las sesiones bibliograficas como un modelo de lectura
Rad%odiagnéstico 203 critica de documentos y apoyar la creacion de un archivo
Radiofarmacia 6 de temas valorados criticamente dentro del Servicio de Pe-
Radiofisica Hospitalaria 28 diatria. Conocer correctamente las fuentes de investigacion
Reumatologia 43 bibliografica principales (secundarias y primarias), y aden-
Urologia 36 trarse en el manejo de las mejores pruebas cientificas (en-
Total 5613 sayo clinico, revision sistematica, metaanalisis, guias de prac-
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tica clinica,...)11:56-58),
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7.4 Lineas de investigacion prioritarias

Salud mental y trastornos del comportamiento (85%),
Pediatria social: investigacion en desigualdades de salud e
incidencia de factores de riesgo (79%), Desarrollo de apli-
caciones del cribaje genético (74%), Oncologia: diagnosti-
co precoz y oncogenética (73 %), Enfermedades infecciosas
prevalentes y emergentes (70%).

Comentarios:

Las lineas prioritarias de investigacion en las distintas
areas de la pediatria han sido analizadas por M Cruz, con
las siguientes coincidencias®”):

— Perspectivas en pediatria clinica: salud mental y tras-
tornos del comportamiento, enfermedades infecciosas pre-
valentes y emergentes, incremento de la patologia cronica
pedidtrica, oncogenética, responsabilidad en la medicina del
adolescente, avances en peri y neonatologia, aspectos bioé-
ticos asociados a las nuevas patologias.

— Perspectivas en pediatria preventiva: avances en el es-
tudio del genoma humano, desarrollo del cribaje genético.

— Perspectiva en pediatria social: investigacion en de-
sigualdades de salud e incidencia de factores de riesgo.

8. Desarrollo profesional y formulas retributivas

8.1 Modelo de desarrollo profesional

Alta prioridad de que la valoracion profesional depen-
da, en primer lugar, de los indicadores de salud obtenidos
en la actividad desarrollada y, en orden decreciente y a bas-
tante distancia, también de la complejidad clinica de la ac-
tividad, de las cualidades demostrables de liderazgo, capa-
cidad de gestion y trabajo en equipo, y de los valores éticos
y deontoldgico demostrados.

Comentarios:

Los Sistemas de Informacion Clinicos son instrumentos
que permiten al pediatra medir los indicadores de salud, y
tomar decisiones para realizar gestion clinica en base a esa
informacion; se reconocen 3 tipos:

1. Sistemas de informacion sobre estructura: por ejemplo,
camas instaladas y camas en funcionamiento, locales de con-
sulta y horas disponibles, box de asistencia y camas de ob-
servacion; etc. (se puede obtener de la Cartera de Servicios).

2. Sistemas de informaci6n sobre produccion: se realiza
a partir de los indicadores hospitalarios, siendo los siguientes
los mds comunes:

— De asistencia: n° de altas, n° de estancias, n° de inter-
consultas, indice de consultas sucesivas-primeras, frecuen-
tacion hospitalaria...

- De ocupacion: indice de ocupacion, indice de rota-
cion, presion de urgencias...

- De calidad: estancia media, altas voluntarias, mor-
talidad hospitalaria, reingresos...

3. Sistemas de Informacion sobre actividad: la consi-
deracion del hospital como una empresa de servicios ha

418 ]. Gonzalez de Dios

puesto de manifiesto la necesidad de identificar su pro-
duccidn; en la produccion hospitalaria podemos estable-
cer dos grandes grupos: los productos finales (consideran-
do como tales las altas hospitalarias, las urgencias no
ingresadas, etc.) y los productos intermedios, tanto sanita-
rios (cuidados de enfermeria, dispensacion farmacéutica,
etc.) como no sanitarios (servicios de hosteleria).

El desarrollo de herramientas para la definicion del pro-
ducto hospitalario se ha centrado en el informe de alta, don-
de la aplicacion del conjunto minimo bésico de datos
(CMBD) ha facilitado la utilizacion del CIE-9-MC, ini-
ciandose un proceso de definicion cualitativa del citado pro-
ducto. Para medir y agrupar los diferentes tipos de productos
finales existen clasificaciones de las distintas casuisticas o
case-mix que gestiona unos productos hospitalarios (sien-
do los Grupos Relacionados con el Diagndstico -GRD - los
mis utilizados).

Los GRD permiten estandarizar la estancia media por
dos factores independientes: estancia media ajustada por
funcionamiento (EMF) y estancia media ajustada por case-
mix (EMCM). Asi, el indice case-mix (ICM) (razdn entre la
EMF y la EM del estandar) informa de la complejidad de la
casuistica del servicio respecto al estandar (un valor ICM
>1 indicara que el hospital trata a pacientes mas complejos)
y el indice funcional (IF) (raz6n entre la EMCM y la EM del
estandar) informa sobre el patrén funcional del servicio res-
pecto al estandar (un valor de IF <1 indicard que el hospi-
tal es mds eficiente en tratar a pacientes que el estandar, pues
precisa menos dias de hospitalizacion para tratar la mis-
ma casuistica). Es practico utilizar el Appropiateness Eva-
luation Protocol a la hora de evitar ingresos y estancias ina-
decuadas( 61,

8.2 Evolucion de la especialidad

Consenso sobre la tendencia a que las mujeres ejerzan
la pediatria de una forma hegemonica, a que aumente la car-
ga asistencial en el sector publico; una mayoria piensa que
los jovenes pediatras se veran mds atraidos por las espe-
cialidades hospitalarias de tercer nivel que por la pediatria
general o por la emergente pediatria preventiva y social.

Comentarios:

La Pediatria se desarrolla en dos grandes dreas: drea cli-
nica (pediatria clinica) y drea de salud infantil (pediatria pre-
ventiva y social). A la Pediatria le incumbe cuanto se refiere
a los modos de asistencia integral, total y continuada en el
nino en estado de enfermedad —pediatria clinica—, los cui-
dados del nifio sano —pediatria preventiva— y cuanto atafie
al nifio enfermo y sano en sus interrelaciones individuales
y en la comunidad con el medio fisico y humano en que se
desarrolla —pediatria social-. La complejidad pedidtrica ac-
tual obliga a actuaciones especializadas formativo-asisten-
ciales a determinadas edades (p. €j., Neonatologia, Medici-
na del Adolescente) y en dreas concretas de diversos sistemas
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del organismo infantil y/o el empleo de procedimientos asis-
tenciales especificos (p. €j., Gastroenterologia, Cardiologia,
Neumologia pedidtrica, etc.), de ahi la denominacion de
la especialidad como “Pediatria y sus Areas especificas” (>
64, Es interesante reconocer la interaccion entre la pediatria
general y las especialidades pedidtricas, concepto éste que
se va afianzando en la dltima década, y que estd adquirien-
do especial relevancia en los tltimos afios con la solicitud
de acreditaciones de especialistas en las distintas areas es-
pecificas (ya concedido en Neonatologia).

Recientemente ha sido reflejado en la prensa que la Pe-
diatria es la especialidad MIR que es elegida por un ma-
yor porcentaje de mujeres (cerca del 75%)

8.3 Modelo retributivo

Se acepta y espera la implantacion de la incentivacion
financiera en la consecucion de objetivos y programas asis-
tenciales en el sistema publico, y se desea que también se in-
centive economicamente la aplicacion de guias de practica
clinica; mayoritariamente se rechaza la introduccion del pa-
go por acto médico.

Comentarios:

El acoso sufrido por la clase médica en la década de
los ochenta para “proletalizarlo” y nuestra escasa capaci-
dad de respuesta ha desembocado en una pérdida de la ca-
lidad de vida y de la autoestima, mayor estrés profesional,
una carrera profesional con horizontes indefinidos y muy
estrechos, una despersonalizacion de la relacion médico-pa-
ciente y, finalmente, el sindrome de burn-out (estar quema-
do)®-67), Este panorama se ensombrece con unos salarios
desfasados para el grado de formacion y responsabilidad de
los médicos, de forma que la clase médica ha pasado a con-
siderarse clase media desde el ano pasado.

REFLEXIONES A PARTIR DEL INFORME DELPHI
SOBRE EL FUTURO DE LA SALUD INFANTIL
Y LA PEDIATRIA EN ESPANA: LA IMPORTANCIA
DE LA GESTION CLINICA Y CALIDAD
ASISTENCIAL

Los métodos cualitativos de consenso en el entorno sa-
nitario permiten, cuando son correctamente utilizados, dis-
poner de informacion relevante ante temas controverti-
dos. El andlisis del formato y contenido del Informe Delphi
sobre “El futuro de la Salud Infantil y la Pediatria en Es-
pafia” permite recoger las valoraciones, deseos y prondsti-
cos de un panel de profesionales relacionados con el en-
torno sanitario pedidtrico acerca de la tendencia evolutiva
de la Pediatria en el futuro inmediato, lo que va a tener una
destacada influencia en la actualizacion y configuracion
de la Pediatria en el futuro inmediato.

Gestion clinica, calidad o excelencia son nuevos para-
digmas que han surgido en los tltimos afios en los servicios
sanitarios, y que han ido descubriendo al clinico como su
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FIGURA 1. Componentes de la calidad asistencial necesarios pa-
ra llevar a cabo una prictica clinica adecuada.

Una practica clinica adecuada conlleva intentar mejorar los tres
componentes de la calidad asistencial: calidad cientifico-técnica
(eficacia, efectividad y seguridad), calidad relacional-percibida
(informacion, aceptabilidad y satisfaccion) y calidad organizati-
vo-econdmica (eficiencia, accesibilidad y equidad). Y todo ello
matizado por el concepto de variabilidad en la practica clinica
(VPC), en el que cabe diferenciar aquella VPC licita (propia de
considerar la medicina como un arte, y que depende de la expe-
riencia clinica del médico, asi como del estado clinico y preferen-
cia de los pacientes, y que se debe respetar) respecto a la VPC
ilicita (es decir, aquella que va en contra de las pruebas cientificas
y que es necesario evitar).

actividad puede ser modificada en términos de resultados
(a través de indicadores) y como disponemos de conoci-
mientos estructurados (herramientas de gestion y calidad)
para ayudar a mejorar continuamente el resultado de las ac-
tividades clinicas. Ha llegado el momento de que los clini-
cos asuman el liderazgo que les corresponde en la mejora
continua de la asistencia sanitaria, a través de la cultura
de la gestion y de la calidad asistencial. Se debe motivar e
incentivar hacia los conceptos de calidad en el Servicio de
Pediatria, intentando una mejoria en los tres componentes
de la calidad asistencial, con el objetivo de conseguir una
préctica clinica adecuada (Fig. 1).

Respecto a la calidad cientifico-técnica (o calidad
asistencial)

Aspectos asistenciales

- La importancia de la inmigracion en el contexto pe-
diatrico, tanto por el rebrote de la natalidad como por el re-
conocimiento de nuevas patologias importadas.
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— El interés de la Asociacién Espafiola de Pediatria de
ampliar la edad pediatrica al total de la adolescencia (in-
cluso hasta los 18 afios).

- La importancia de la tecnologia de la informacion (In-
ternet y telemedicina) en los aspectos asistenciales, docentes
y de investigacion. Los recursos que proporciona Internet son
fundamentales para llevar a cabo una practica pedidtrica ba-
sada en las mejores pruebas cientificas (Asistencia sanitaria
basada en pruebas), cuyas piedras angulares se basan en las
fuentes secundarias de informaci6n bibliogréfica (principal-
mente a través de la Colaboracion Cochrane, Guias de prac-
tica clinica e Informes de evaluacion de tecnologias sanita-
rias) y la valoracion critica de documentos cientificos.

- La tendencia actual es que el trabajo fundamental
en pediatria se desarrolle en consultas externas (hospitala-
rias y de atencion primaria), de forma que se utilizara la
hospitalizacion cuando es precisa y durante el menor tiem-
po necesario. La consulta externa aporta ventajas al paciente
(comodidad y menor entorpecimiento en la vida familiar) y
al sistema sanitario (menores costes). Para potenciar este
hecho cabe plantear mejoras en el Area de hospitalizacién
(destacar el desarrollo de alternativas como las unidades de
corta estancia y la hospitalizacién domiciliaria) y en el Area
de consultas externas (destacar el desarrollo de alternativas
como la consulta tinica o de alta resolucion).

Aspectos docentes

— Generacion de conocimientos en base a la Medicina
basada en la evidencia (o en pruebas) en la formacion post-
grado, y hacerlo extensivo a la formacion pregrado.

- La implantacion de un sistema de acreditacion o re-
certificacion (requerimiento profesional necesario para re-
validar la licencia de la préctica profesional periddicamen-
te) sensato puede representar para la Formacion Médica
Continuada lo que la introduccion del sistema MIR repre-
sentd para la formacion de especialistas, ya que permite una
adecuacion periddica, llenando el vacio entre lo aprendido
en el pasado y las necesidades reales del presente.

Aspectos de investigacion

— Potenciar la investigacion biomédica en la formacion
pre y posgrado, apoyando el conocimiento de las siguientes
materias: epidemiologia clinica, bioestadistica, informatica
médica, investigacion basica, lectura critica de documentos,
redaccion de articulos biomédicos, bioética, legislacion sa-
nitaria, economia de la salud, etc.

— Permitir que un periodo de formacion MIR esté de-
dicado tnicamente a la investigacion (research fellow del
modelo de EE.UU.)

Aspectos administrativos

— La excelencia de un servicio de Pediatria debe buscar
los mejores indicadores hospitalarios, tanto desde el pun-
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to de vista cuantitativo como cualitativo. Se debe plantear
el objetivo de conseguir correctos indicadores de salud hos-
pitalarios:

e Estancia media lo mds reducida posible; estrategias
para reducirlo: alta precoz, evitar ingreso y hospi-
talizacion innecesarios (uso de consultas externas),
evitar reingresos (derivar a unidades de dia).

¢ Intentar indice de ocupacion en valores Gptimos (en
torno al 80%); si < 50% sale caro por infrautili-
zacion y si > 90% significa que ha habido en algin
momento un colapso de los recursos.

e A través de esos dos indicadores se consigue tener
un indice de rotacion medio adecuado.

— Poner hincapié en disponer de historias clinicas de ca-
lidad: el esfuerzo empleado en la mejora de la documenta-
cion repercutird, no sélo en una mejor gestion clinica y ca-
lidad asistencial, sino en una superior proteccion del
profesional e instituciones sanitarias en caso de verse in-
volucrado en un proceso judicial. Bajo el acronimo PLEI-
TOS (precisos, legibles, explicativos, identificativos, tem-
pranos, objetivos y sistemdticos) se describen las
caracteristicas principales para la historia clinica sea un ins-
trumento valido que ratifique el testimonio de un profesio-
nal sobre su conducta clinica, facilite la valoracion peri-
cial y su defensa juridica.

- Informe de alta, con correcta descripcion de los diag-
nosticos y procedimientos (principales y secundarios), co-
mo herramienta clave de gestion clinica a la hora de definir
el producto hospitalario.

Aspectos de coordinacion

- Conviene tener en cuenta los aspectos para mejorar
la coordinacion entre Atencion Especializada-Primaria en
Pediatria: creacion de un informe de alta informatizado que
incluya items de recomendaciones al alta y seguimiento am-
bulatorio; reuniones conjuntas entre pediatras de Especia-
lizada y Primaria para la revision conjunta de la evidencia
de la literatura y fijar protocolos de tratamiento y crite-
rios de derivacidn; establecer circuitos practicos de con-
sulta o transito de informacion, apoyandose en las nuevas
tecnologias (correo electronico, videoconferencias); etc.

- La razon de ser de la Pediatria de Atencion Primaria
se justificard solo a partir de argumentos de calidad asis-
tencial e investigadora, como un profesional clave en el sis-
tema sanitario (en intima conexion con el pediatra de Aten-
cion Especializada) y consolidara su labor, ante la presencia
de otros profesionales (médicos de familia y enfermeria).

— Mejorar la coordinacion con servicios centrales, a tra-
vés de la evaluacion de circuitos, que consisten en el segui-
miento de todas las etapas en el desarrollo de pruebas diag-
nosticas o terapéuticas (analisis de solicitudes, de actividad,
de recepcion y de incidencias), para detectar las situaciones
susceptibles de mejora.
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Respecto a la calidad relacional-percibida

Aspectos de satisfaccion de los profesionales

— Promover la satisfaccion del pediatra en el desempe-
fio de todas sus funciones, utilizando las herramientas de
calidad disefiadas para tal fin (encuestas, diagramas, etc.).

Aspectos de informacion

- La falta de informacion es uno de los principales as-
pectos que desencadenan las reclamaciones del paciente, por
lo que se deben desarrollar documentos que mejoren la in-
formacion (consentimiento informado, folletos informati-
vos, formularios, encuestas de satisfaccion, etc.).

— Cambios en la relacion médico-paciente, de forma que
el tradicional modelo paternalista se ha transformado en un
modelo cientifico-elitista y, mds actualmente, en un mode-
lo deliberativo, en el que tienen un papel importante los con-
ceptos de usuario informado y patient empowerment.

— Elimportante desarrollo de la bioética en los tltimos 30
afos se ha convertido en referente fundamental para la prac-
tica de la medicina, sustentado ademas por el apoyo legal que
han encontrado sus cuatro principios: de no maleficencia y de
beneficencia, bajo las formas de dafio/lesion, imprudencia o
negligencia y el concepto de pérdida de oportunidad; de au-
tonomia, bajo la forma del derecho a la informacion y del con-
sentimiento informado; y de justicia, al admitirse la utilizacion
de protocolos basados en el uso racional de los recursos sani-
tarios como criterio de buena praxis.

Respecto a la calidad organizativo-econdmica (o calidad
de gestion)

Aspectos de eficiencia

— Conseguir el mejor servicio al menor coste, lo que pue-
de ser medido a través de distintos estudios (minimizacion
de costes, estudios de coste-efectividad, de coste-beneficio...).

— Guias de practica clinica basadas en la evidencia pa-
ra mejorar la toma de decisiones en la practica clinica, co-
mo una disminucion de la yatrogenia, una mejora de la efi-
clencia, unas actuaciones médicas basadas en la racionalidad
cientifica, y que contribuyen a disminuir la variabilidad en
la practica clinica. Mas alla de las guias encontramos los al-
goritmos y vias de practica clinica, que constituyen la esen-
cia de los Programas de gestion de enfermedades, que se de-
sarrolla en base a las siguientes etapas: eleccion del proceso
-> revision de la bibliografia -> creacion de un grupo de tra-
bajo -> disefio -> ensayo piloto y analisis de efectividad, efi-
ciencia, seguridad y satisfaccion -> revision -> implantacion.

Aspectos de accesibilidad

— FEl pediatra debe participar con la institucion en la me-
jora de la citacion de consultas, horario de atencion (pun-
tualidad), y gestion eficiente de las listas de espera.
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El objetivo final es hacer realidad un sistema sanitario
basado en principios como la universalidad, la calidad y
la eficiencia en el entorno pedidtrico. Las valoraciones, de-
seos y pronosticos del panel de expertos en el Informe Delp-
hi analizado se enfocan en esta linea.
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ARTICULO ORIGINAL

Primera crisis convulsiva afebril. Conducta

en urgencias y evolucion en un afo

J. Llevadias Jané, Y. Fernandez Santervas, A.I. Curcoy Barcenilla, M. Pineda Marfd!

Seccién de Urgencias. Servicio de Pediatria. 'Servicio de Neurologia.

Unidad Integrada. Hospital Universitari Sant Joan de Déu-Clinic. Barcelona

RESUMEN

Objetivo. Estudio retrospectivo de pacientes con una pri-
mera crisis convulsiva afebril, identificando las de origen
epiléptico con un seguimiento de 12 meses. Evaluar su re-
lacion con los resultados electroencefalograficos (EEG), el
inicio de tratamiento con firmacos antiepilépticos (FAE) y
el control de los pacientes.

Resultados. Se recogen 79 pacientes. Edad entre 8 me-
ses y 17 afios (mediana de 6 afios). El 60% son varones. Un
6,3% tienen antecedentes de convulsion febril (CF) y un
30,4% antecedentes familiares de epilepsia. La prueba mas
utilizada en urgencias para determinar la etiologia no co-
micial es la glucemia (38%), seguida del hemograma con
ionograma y glucemia (34,2%). Se realiza EEG a todos
los pacientes siendo normal en el 44% y neuroimagen al
44,3% detectandose anomalias en un 22,6 %, todas de etio-
logia crénica. Se instaura FAE en un 50,1% (41 casos).
Seguimiento de 12 meses, de forma completa en 66 pacientes.
Se observan nuevas crisis en un 39,4% (26 pacientes). De
estos, el 51,5% (17 pacientes) no llevaban FAE. Un 25,5%
de los pacientes que no habian iniciado tratamiento no re-
cidivan. El 69,2% de las recaida son durante los 3 prime-
ros meses posteriores al primer episodio.

Conclusiones. Al afio recaen un 39,4%. La decision de
iniciar FAE debe realizarse de forma individualizada aten-
diendo al tipo de crisis, EEG y la realizacion, si es preciso,
de una neuroimagen.

Palabras Clave: Primera convulsion afebril; Epilepsia; Elec-
troencefalograma; Neuroimagen; Recidivas; Firmacos an-
tiepilépticos.

Correspondencia: Judit Llevadias Jané. Seccion de
Urgencias. Hospital Sant Joan de Déu. Passeig Sant Joan de
Déu, 2. 08950 Esplugues de Llobregat (Barcelona)
Recibido: Septiembre 2004

REV Esp PEDIATR 2004;60(6):424-429

424 ]. Llevadias Jané y cols.

ABSTRACT

Aim. Retrospective study of patients with an initial afe-
brile seizure, and identification of convulsions of epileptic
origin over 12 months of follow-up, with the objective of
determining appropriate patient care.

Results. Results were obtained for 79 patients, 60% of
whom were male, aged 8 months to 17 years (average age 6
years). In 6.3% there was a prior febrile convulsion, and
30.4% had a family history of epilepsy. The test most fre-
quently used in the emergency room to determine non-epi-
leptic etiology was blood sugar level (38%), followed by
hemogram with ionogram and blood sugar (34.2%). EEG
was performed on all patients, and normal results obtained
for 44%, and neuroimaging on 44.3%. Anomalies were de-
tected in 22.6%, all of chronic etiology. Antiepileptic drug
treatment was started in 50.1% (41 cases). For 66 patients
there was complete follow-up over 12 months. Subsequent
seizures were observed in 26 patients (39.4%), of whom
51.5% (17 patients) were not receiving antiepileptic drug tre-
atment. Of the patients not treated, 25.5% did not experience
further seizures. Most of the relapses (69.2%) occurred wit-
hin the first three months following the initial episode.

Conclusions. At the end of one year, 39.4% of the pa-
tients experienced a relapse. The decision to initiate antie-
pileptic drug treatment should be made on a case-by-case
basis, taking into account the type of seizure, EEG results,
and, if indicated, the results of neuroimaging.

Key Words: Initial afebrile seizure; Epilepsy; Electroencep-
halogram; Neuroimaging; Relapse; Antiepileptic drugs.

INTRODUCCION

Se entiende por primera crisis epiléptica o crisis epi-
léptica aislada/tnica, la primera manifestacion paroxisti-
ca de naturaleza epiléptica, es decir, aquella cuya sinto-
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FIGURA 1. Grifica por edades.

matologia clinica tiene como origen una alteracién paro-
xistica de la actividad neuronal. Se entiende por epilepsia
a la recurrencia de crisis epilépticas con dos o mas episo-
dios™.

Una convulsion es un motivo de consulta que genera una
gran angustia familiar. Su expresion clinica es alarmante,
siendo posible que la familia considere que la vida del nifio
esta en peligro o que puede originar secuelas. Constituye
uno de los motivos de consulta mds frecuentes de origen
neurologico en los Servicios de Urgencias Hospitalarias.
Se trata de una verdadera urgencia médica y puede com-
prometer seriamente el futuro del paciente; por ello, siem-
pre representa un reto, tanto para el pediatra de urgen-
cias, como para el neurdlogo o el intensivista pediatrico.

El Hospital Infantil Sant Joan de Déu, de Barcelona, es
un centro sanitario monografico materno-infantil que atien-
de anualmente unas 75.000 visitas en Urgencias de Pedia-
tria, de las cuales unas 650 visitas anuales son crisis con-
vulsivas. Corresponden a unas 410 convulsiones febriles y
el resto, alrededor de 250 consultas, a crisis epilépticas afe-
briles, la gran mayoria descompensacion de una epilepsia
previa y el resto (unas 80 anuales) representan un primer
episodio convulsivo.

El objetivo de nuestro estudio es el anlisis clinico-epi-
demioldgico de los pacientes que se presentan en urgen-
cias con un primer episodio convulsivo, el protocolo de
actuacion y terapéutica aplicada en urgencias. Se evalda
el seguimiento durante 1 afio en consultas externas de Neu-
rologia para registrar las recaidas que se producen; su
relacion con los resultados electroencefalograficos previos
o con el hecho que se haya o no iniciado tratamiento con
FAE.
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MATERIAL Y METODOS

Se revisan retrospectivamente las historias de todos los
pacientes entre 1 mes y 18 afios, que acuden a Urgencias de
nuestro Hospital durante un afio, por haber presentado un
cuadro convulsivo compatible con primera crisis comicial.

Se excluyen los pacientes menores de 1 mes, las convul-
siones febriles, las crisis de origen metabdlico, los trastornos
paroxisticos no epilépticos, las secundarias a procesos con
hipertension endocraneal y las de origen postraumatico.

Se revisan datos demograficos del paciente, anteceden-
tes familiares de epilepsia o convulsiones febriles, la semio-
logia de la crisis descrita por los familiares o por lo obser-
vado en urgencias, y la exploracion fisica. Se hace una
primera clasificacion de las crisis en parciales (simples o
complejas y parciales secundariamente generalizadas) y ge-
neralizadas (tdnicas, tonico-clonicas, atonicas, miocldnicas
y espasmos infantiles).

Se analiza el tratamiento aplicado en urgencias para con-
trolar la convulsion, asi como los examenes complementa-
rios practicados tanto en urgencias como durante el ingre-
s0, la instauracion o no de FAE y el seguimiento durante 1
ano incidiendo en la presencia de recaidas.

Los datos obtenidos de las historias clinicas se han al-
macenado y procesado en una base de datos de Microsoft
Acces® creada para este estudio. Se han tabulado las va-
riables cuantitativas y categéricas. Posteriormente se han
analizado los datos con el programa estadistico SPSS 9.0
aplicando bdsicamente pruebas para el estudio de distri-
bucién de datos (Kolmogorov-Smirnov), de comparacion
de datos cuantitativos (t de Student, U de Mann-Whitney)
y cualitativas (Chi-cuadrado, tabla de contingencia), y de
correlacion simple (pruebas de Pearson y Spearman).
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FIGURA 3. Duracioén de las crisis convulsivas.

FIGURA 2. Formas de presentacion de las crisis convulsivas.

RESULTADOS

Se realiza el estudio con 79 pacientes que cumplen los
criterios establecidos.

Un 60% de los pacientes son de sexo masculino. La edad
de estos pacientes oscila entre 8 meses y 17 afos con una
media de 6 afios y 7 meses y una mediana de 6 anos (Fig.
1). En 24 pacientes (30,4%) se registran antecedentes fa-
miliares de epilepsia.

En la anamnesis se constatan antecedentes personales de
CF en § casos (6,3%), sufrimiento perinatal en 5 casos
(6,3%) y 22 casos (27,8%) presentan episodios previos si-
milares no filiados. En 54 pacientes (68,4%) la crisis se pre-
sento en vigilia y en los restantes, al iniciar el estado de sue-
fio o al despertar del mismo.

Las formas de presentacion de la crisis epilépticas, segin
los datos recogidos al realizar la anamnesis del episodio a los
familiares o por lo observado en urgencias, son las siguientes
(Fig. 2): crisis parciales (CP) en 20 casos (25%), de los cuales
12 casos (15%) son CP simples o complejas, y en 8 casos (10%)
son CP secundariamente generalizadas; crisis generalizadas en
44 casos (56%), mioclonias en 7 casos (9%), ausencias sim-
ples en 5 casos (6%) y espasmos infantiles en 3 casos (4%).

La duracion de la crisis (sin tener en cuenta el estado post-
critico) es, en la mayoria de los casos, corto, observando
en un 65% una duracion menor a 5 minutos, en un 25% en-
tre 5 y 15 minutos, en 6,3% oscila entre 15 y 30 minutos.
Tan s6lo en 2 pacientes la duracion es mayor a 30 minutos
precisando ingreso en UCIP por status epiléptico (Fig. 3).
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En la mayoria de los casos la convulsion cede esponta-
neamente antes de su llegada al Servicio de Urgencias. Por
ello no reciben ningtin farmaco el 93,5% de los casos (71
pacientes). Se administra una unica dosis de diazepam rec-
tal para controlar el estado critico en 5 pacientes y en 3 de
ellos se precisa terapéutica endovenosa (en 1 se administra
1 dosis de diazepam, y los otros 2 con status requieren in-
greso en UCIP precisando diazepam, valproato sddico, fe-
nitoina y, finalmente, clonazepam).

Se realizan exploraciones complementarias en urgencias
en el 45,6 %, siendo la mds realizada la glucemia capilar en
30 casos (38%), seguido de un hemograma con ionograma
y glucemia en 27 casos (34,2%). Todas las exploraciones
realizadas son normales. No se realiza ninguna neuroima-
gen en Urgencias.

El 90% ingresan en la Unidad de Estancia Corta deri-
vando el resto a Consultas Externas de Neurologia.

Se realiza EEG con privacion de suefio en las primeras
48 horas al 100% de los pacientes, logrando registro en sue-
fio a la gran mayoria. Presentan un EEG normal el 44% de
los pacientes (35 casos). El registro EEG muestra anoma-
lias en forma de puntas, polipuntas y puntas-ondas, focales
en 31 casos (39%) , generalizadas en 13 casos (16,8%) v,
en un caso, trazado hipsarritmico.

Se realizan estudios por neuroimagen durante el ingre-
so en el 44,3% (35 pacientes), siendo en 13 casos una TC
craneal y en los 22 restantes una RM craneal. Se encuen-
tran anomalias en 7 pacientes (22,6%) que consisten en:
trastornos de migracion en un caso, atrofia cerebral en 4 ca-
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TABLA 1. Relacién entre nimero de recaidas, tratamiento y registro EEG.

Tratamiento No tratamiento Total
EEG alterado EEG normal EEG alterado EEG normal
Recidiva a 7 2 N 12 26
No recidiva 18 5 5 12 40
Total 25 7 10 24 66

sos y leucomalacia en dos casos. Todas ellas corresponden
a lesiones de etiologia cronica y no se observa ninguna le-
si6n aguda.

Se instaura tratamiento con FAE en el 50,1% (41 casos).
Los farmacos mas empleados son valproato sddico en 19
pacientes y la carbamazepina en 12 pacientes. En los es-
pasmos infantiles se inicia tratamiento con vigabatrina. El
resto se tratan con diversos firmacos. No se aplica ningin
FAE a 10 pacientes de los 44 con anomalias electroencefa-
logréficas. Se inicia tratamiento a 7 pacientes con EEG nor-
mal por el tipo de crisis que presentan y por presentar fac-
tores de riesgo.

El tiempo de seguimiento es de 12 meses aunque solo se
completa en 66 casos. De éstos se produce recidiva tras la
primera crisis en el 39,4% (26 pacientes), siendo en 18 ca-
$0s (69,2%) en los 3 primeros meses tras la primera crisis y
los 8 restantes, entre los 3 y 12 meses.

Como se observa en la tabla 1, de los 26 pacientes que
recaen, 17 de ellos (65,3%) no llevaban tratamiento y se ini-
cia (12 habian tenido EEG normal y 5, EEG alterado). En
9 casos (34,7%) la recaida ocurre en el periodo de intro-
duccion del farmaco o por no haber alcanzado los niveles
terapéuticos, por lo que se procede a aumentar la dosis. Tan
s6lo en un caso (3,8%) se afiade un segundo farmaco.

DISCUSION

En nuestro trabajo hemos encontrado una distribucion
por sexos que no muestra diferencias estadisticamente sig-
nificativas (1,5:1), al igual que lo descrito por otros auto-
res¥, La existencia de antecedentes familiares de epilepsia
en un 30,4% de nuestra serie es muy similar al 29% halla-
do en un estudio realizado en nuestro Centro en 1995,

Es conocida la predisposicion a presentar las crisis en re-
lacion con el suefio o en el periodo de cambio de suefio a vi-
gilia y viceversa, pero en nuestro estudio hallamos una ma-
yor incidencia en vigilia (68,4%).

Aunque se han realizado estudios analiticos para des-
cartar otra etiologia de la convulsién, no los considera-
mos indicados de rutina en un paciente que ha tenido una
crisis convulsiva de probable origen comicial y llega a Ur-
gencias totalmente asintomdtico o en periodo postcritico del
cual se recupera en poco tiempo.

VoL. 60 N°6, 2004

Podria valorarse, en casos senalados por la historia cli-
nica, la realizacion de bioquimica y determinacion de elec-
trolitos, si hay una clinica previa de vomitos o problemas
gastrointestinales o si la crisis es refractaria a los FAE ha-
bitualmente utilizados para ceder la convulsion.

En cuanto a las exploraciones de neuroimagen (NI), la
mas realizada es la TC craneal, por su mayor facilidad de
acceso desde nuestro Centro, aunque tampoco ha de ser de
rutina dada la baja incidencia de alteraciones significati-
vas que requieran una actuacion urgente, a diferencia de los
adultos donde una primera crisis epiléptica puede ser el pri-
mer signo de una lesion vascular o un tumor cerebral. Es-
ta diferencia nos permite mantener en urgencias una acti-
tud expectante, sin necesidad de pruebas de NI, si realizamos
una buena historia clinica y tenemos un examen fisico que
muestre una total recuperacion sin objetivar focalidad neu-
rologica persistente®.

En nuestro estudio se realiza una prueba de NI a todos
aquellos pacientes que presentan una crisis parcial y a la
mayoria de los que presentan un EEG muy patoldgico. Una
vez pasada la fase aguda, la RMN craneal es la técnica de
NI de eleccion pues se identifican mejor las lesiones cere-
brales, aunque sean lesiones minimas de la sustancia gris
como trastornos en la migracion cerebral, malformaciones,
lesiones vasculares, etc. En un estudio publicado reciente-
mente por Sharma®®), éste considera necesaria una explo-
racion de NI si el paciente cumple criterios de alto riesgo
o presenta una exploracion neuroldgica patoldgica. Estos
autores® han realizado NI en 475 de 500 nifios con una cri-
sis epiléptica afebril y en el 92% obtienen una NI normal o
con hallazgos no significativos. S6lo un 8% muestran ha-
llazgos valorables presentando hemorragias, alteraciones
vasculares, tumores, esclerosis tuberosa, quiste aracnoideo,
hidrocefalia, displasia cortical, cisterocosis y encefalomieli-
tits diseminada aguda. Sélo 3 casos precisaron una actua-
cion quirdrgica inmediata. Este autor define dos criterios de
riesgo para tener una NI patoldgica: padecer una crisis de
tipo focal con edad < 33 meses o que presenten una condi-
cion predisponente (drepanocitosis, trastornos de la coa-
gulacion, enfermedad vascular cerebral, infeccion por VIH-
1, hemiparesia, hidrocefalia o viaje a zona endémica de
Cisticercosis).
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En nuestro Centro se ha establecido realizar una TC cra-
neal en Urgencias en una convulsion afebril, s6lo en los si-
guientes condiciones que son consideradas factores de riesgo:

— Si hay signos o sintomas de hipertension endocraneal

— Crisis epiléptica en el contexto de un traumatismo cra-
neoencefalico

— Focalidad neuroldgica persistente

— Pacientes sin historia previa de crisis epilépticas y que
presentan una crisis muy prolongada o varias crisis en cor-
to periodo de tiempo

En nuestro estudio se han realizado técnicas de NI a
35 pacientes por el tipo de crisis que ha presentado o por
factores de riesgo asociados anteriormente mencionados. Se
encuentran anomalias en 7 de ellos, siendo en todos los ca-
sos lesiones antiguas. La mayoria se encuentran en lactan-
tes al igual que en otros autores, ya que son epilepsias sin-
tomaticas producidas por lesiones orgdnicas de origen pre/
perinatal ®6$),

El EEG es el examen complementario util para definir
el tipo de epilepsia y diferenciar las crisis epilépticas de otros
eventos no epilépticos. También ayuda en el prondstico y
riesgo de recurrencias. En un servicio de urgencias, cuando
estd disponible, se realiza en los Estados de Mal Convulsi-
vo, sindrome de West o convulsiones que no ceden con los
FAEs utilizados para detener la convulsion. Segin The Qua-
lity Standards Subcommittee, el EEG puede influir en la
necesidad de realizacion de exploraciones de NI (sobre to-
do si aparece una lentificacion focal). Sin embargo, John M.
Freeman(!% cuestiona la conveniencia de realizar un EEG en
la primera crisis afebril dado que el inicio del tratamiento
no va a depender de los hallazgos encontrados. Considera
que una convulsion generalizada tonico-clonica puede pro-
ducir unos cambios en el EEG que pueden llevar a error
en un primer momento (por lentificaciones focales o gene-
rales). En nuestro Centro realizamos un EEG a todos los pa-
cientes en las primeras 48 horas pues el encontrar anoma-
lias en el EEG que nos diagnostiquen un sindrome de West
o una epilepsia mioclonica juvenil nos llevara a iniciar tra-
tamiento con FAE ya en una primera crisis'!). Las lentifi-
caciones electroencefalograficas iniciales secundarias a la
crisis pensamos que pueden ser facilmente reconocibles en
manos de un buen electrofisidlogo.

El EEG no ha sido determinante para iniciar un trata-
miento con FAE. La seleccion de pacientes a los que se ini-
cia tratamiento se realiza segun los siguientes criterios: por
el tipo de crisis, edad del paciente y tipo de anomalia de-
tectada en el EEG (de los 44 con anomalias electroencefa-
lograficas, se instaura tratamiento en 34 [77%]). También
se ha tenido en cuenta la presencia de antecedentes peri-
natales y antecedentes familiares de epilepsia.

La decision de tratar a un paciente que ha presentado
una primera crisis convulsiva es cada vez mas controverti-
da. En la literatura216) no existe unanimidad ni una regla
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fija sobre cudndo iniciar tratamiento. Si existe consenso
en qué terapia administrar en funcion del tipo de crisis, edad
de presentacion y las caracteristicas del EEG. En las crisis
parciales se inicia con carbamazepina u oxcarbamazepina,
en las crisis generalizadas con valproato sodico o lamotri-
gina y en los espasmos infantiles con vigabatrina. Antes
de iniciar un tratamiento hay que tener en cuenta que no
son inocuos y producen efectos secundarios, por lo que la
decision de iniciarlo debe ser individualizada en relacién a
los beneficios médicos y consensuada con la familia.

Hemos hallado un riesgo de recurrencia tras una pri-
mera convulsion del 39,4%. Tal y como se aprecia en la ta-
bla 1, en cuanto a la relacidn entre resultado electroence-
falogréfico, tratamiento aplicado y recaida de las crisis, se
observa que de los que no iniciaron tratamiento 5 casos que
tenian el EEG alterado recidivan y 5 no y de los que teni-
an el EEG normal, 12 recidivan y 12 no. De los que si ini-
ciaron tratamiento con FAE, 23 casos no recidivan frente a
9 que si lo hacen. Nos parece un dato interesante que un
25,5% de los pacientes que no habian iniciado tratamien-
to no recaen por lo que se ha evitado un tratamiento largo
y no exento de efectos secundarios. Se observan diferencias
estadisticamente significativas entre tener un EEG normal
y el no iniciar tratamiento.

El riesgo de recidiva tras una primera crisis epiléptica es-
pontanea es un dato importante en el tratamiento de estos
pacientes. Estd demostrado que, en la ausencias, los espas-
mos infantiles y las crisis mioclonicas es practicamente del
100%, por lo que se les inicia FAE y para los restantes ti-
pos es variable. En un estudio realizado por I. Onsurbe(!”
observo recidiva en el 73%, con un maximo en el primer
mes posterior a la crisis, a pesar de iniciar tratamiento FAE
con cumplimiento correcto. Comprobd un mayor riesgo pa-
ra los pacientes con etiologia secundaria (91%) compara-
do con aquellos con etiologia idiopdtica (69%). Al revisar
los principales estudios publicados®!%!” se observan unos
maérgenes muy amplios, desde un 21 a un 78% en funcién
de varios factores o variables del estudio (procedencia de la
muestra, criterios de inclusion, edad de los pacientes, dise-
fio prospectivo). En nuestra serie han sido 26 pacientes
(39,4%) los que han recidivado, la mayoria también en
los primeros 3 meses. Al igual que en otros estudios320),
no se han encontrado diferencias estadisticamente signifi-
cativas en la comparacion de los grupos respecto a las va-
riables sexo, edad, antecedentes familiares de epilepsia o
el llevar tratamiento instaurado.

El hecho de disponer de medicacion anticonvulsiva pa-
ra dar a las familias en la presencia de una nueva convul-
sion (diazepam rectal), con el triptico impreso de las nor-
mas de uso, nos permite tranquilizar a las familias y dar
seguridad sin tener que iniciar una medicacion antiepilép-
tica que no es imprescindible en algunas ocasiones en una
primera convulsion.
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CONCLUSIONES

En un seguimiento durante 12 meses, se confirma etio-

logia epiléptica en un 39,4% de los casos. Un 25,5% (17/66)
que no reciben tratamiento no sufren recaidas indepen-
dientemente del EEG. El valor de la neuroimagen de Ur-
gencias esta delimitado a pacientes que cumplen criterios de
riesgo. Por ello creemos que la decision de iniciar tratamiento
debe hacerse de forma individualizada e intentar no caer en
el error de tratar crisis aisladas que quiza nunca evolucio-
nen hacia una epilepsia.
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ARTICULO ORIGINAL

Areas tematicas de estudio en los congresos
de la Asociacion Espaiiola de Pediatria
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RESUMEN

Antecedentes. Las dreas temdticas (o subespecialidades)
en pediatria son una realidad en la practica clinica en Es-
pafa. Los indicadores bibliométricos son herramientas im-
portantes utilizadas para conocer la calidad de las publi-
caciones cientificas, pero este tipo de estudio es infrecuente
en el analisis de las comunicaciones a congresos. El objeti-
vo de este articulo es analizar la dindmica de publicacion de
las diferentes dreas temdticas en el contexto de los congre-
sos pedidtricos.

Material y métodos. Se ha realizado un estudio biblio-
métrico de todas las comunicaciones publicadas en los con-
gresos de la Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP) durante
cuatro afios (1996-97 y 2000-01) (n= 2.677). La variable
dependiente corresponde al drea tematica de estudio (25
subespecialidades) y las variables independientes son los res-
tantes indicadores bibliométricos, clasificados en tres gru-
pos: cuantitativos (productividad), cualitativos (accesibili-
dad estadistica) y de evidencia cientifica.

Resultados. Las principales dreas tematicas fueron in-
fectologia (418 comunicaciones), neonatologia (252), he-
mato-oncologia (221), neurologia (195) y endocrinologia
(176). E1 95% de las comunicaciones eran firmadas por hos-
pitales, con un papel destacado de los hospitales de Anda-
lucia (Hospital Virgen del Rocio, Carlos Haya, Virgen Ma-
carena, Clinico de Granada, Torrecardenas, etc) y Madrid
(Hospital Gregorio Marafién, Doce de Octubre, Nifio Je-
sus, La Paz, etc.). Las provincias con mayor productividad
cientifica son Madrid (710), Sevilla (288), Barcelona (227),
Granada (126) y Valencia (108). Madrid es la provincia con
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mayor productividad en todas las areas tematicas, salvo en
genética-dismorfologia (Granada) y reumatologia (Valen-
cia). Detectamos indicadores bibliométricos positivos en las
dreas de metabolismo-nutricion, endocrinologia y neona-
tologia, y negativos en las areas de cirugia pediatrica y ge-
nética-dismorfologia.

Conclusiones. El estudio bibliométrico de las areas te-
maticas en los congresos de la AEP es un buen punto de par-
tida para analizar la calidad de las comunicaciones cienti-
ficas y discutir las posibles soluciones para limitar los aspectos
negativos detectados y potencia los positivos como, por
ejemplo, exigir la estructuracion de las comunicaciones, ma-
yor complejidad en la accesibilidad estadistica, favorecer el
uso de estudios analiticos y/o experimentales, asi como el
uso de conceptos metodologicos propios de la medicina ba-
sada en pruebas.

Palabras Clave: Areas temdticas; Bibliometria; Congresos
pediatricos; Medicina basada en la evidencia.

ABSTRACT

Background. The thematic areas (or subspecialties) in
Pediatrics is a reality in clinical practice in Spain. Biblio-
metric indicators are important tools used to determine the
quality of scientific publications, but this type of study is in-
frequent in the analysis of free communications of congresses.
The objective of this article is to analyze the dynamic of pu-
blication in the different thematic areas in the context of the
congresses of pediatrics.

Material and methods. A bibliometric study of all the free
communications published in the congresses of Asociacion
Espafiola de Pediatria (AEP) during four years (1996-97 and
2000-01), was performed (n= 2.677). The dependent va-
riable was thematic area of study (25 subspecialties) and in-
dependent variables were the other bibliometric indicators,
classified in three groups: quantitative (productivity), quali-
tative (statistical accessibility) and scientific evidence.
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Results. The main thematic areas were Infectology (418
communications), Neonatology (252), Hemato-oncology
(221), Neurology (195) and Endocrinology (176). Ninety-
five percent of communications were signed by hospitals,
with a predominant role of the hospitals of Andalusia (hos-
pital Virgen del Rocio, Carlos Haya, Virgen Macarena, Cli-
nico de Granada, Torrecardenas, etc) and Madrid (hospital
Gregorio Marai6n, Doce de Octubre, Nifo Jesus, La Paz,
etc). The provinces more scientific productive were Madrid
(710), Sevilla (288), Barcelona (227), Granada (126) and
Valencia (108). Madrid is the most productive province in
all thematic areas, except Genetic-Dysmorphology (Grana-
da) and Reumatology (Valencia). We found positive biblio-
metric indicators in the areas of Metabolism-Nutrition, En-
docrinology and Neonatology, and negative ones in Pediatric
Surgery and Genetic-Dysmorpholgy.

Conclusions. The bibliometric study of thematic areas
in congresses of AEP is a good starting point for analyse the
quality of their free communications, and discuss possible
solutions for limited the negative aspects and favour the po-
sitive ones, by example more structured communications,
more complex statistical accessibility, more analytical and/or
experimental studies, and more use of epidemiological con-
cepts in evidence-based medicine.

Key Words: Bibliometry; Evidence-based medicine; Pedia-
tric congresses; Thematic areas.

INTRODUCCION

Un congreso cientifico tiene como objetivo ser el lugar
de encuentro en el que se propicie un intercambio de co-
municacion entre los asistentes sobre aspectos relevantes y/o
novedosos relacionados con la actividad cientifica, de in-
vestigacion, profesional y docentes que se realiza dentro de
un drea del conocimiento (basica o aplicada) y una activi-
dad profesional, en nuestro caso, la pediatria®.

Se han realizado algunas aproximaciones a la pregun-
ta de qué se puede esperar de un congreso cientifico™),
siendo algunos aspectos de interés los siguientes: forma-
cion (en su doble vertiente, tedrica y practica, de la asis-
tencia sanitaria), actualizacion (intimamente relacionada
con la anterior, que nos permita “filtrar” los temas de mds
imperante actualidad en base a los avances cientificos),
reunion de profesionales (compartiendo experiencias des-
de los distintos lugares de trabajo: hospitales, centros de
salud, departamentos universitarios, etc.) en el que es po-
sible compaginar actos sociales (como un valvula de es-
cape, complementaria y ética, en el contexto de los actos
cientificos), estrategias éticas de financiacion (con el in-
dudable apoyo de la industria farmacéutica) y calidad cien-
tifica.
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Posiblemente sea este ultimo aspecto el que tiene ma-
yor trascendencia a la hora de plantear una politica ra-
cional de congresos médicos, pues debemos empezar a
pensar en términos de calidad cientifica, aunque sea a
consta de disminuir el nimero de congresos y de con-
gresistas participantes®. Un aspecto bdsico en la calidad
de un congreso lo constituye la calidad de sus ponencias,
mesas redondas y comunicaciones cientificas, siendo los
valores mds deseables el rigor cientifico, la pertinencia y
la originalidad.

El debate sobre la calidad cientifica de los congresos
no es nada nuevo en nuestro entorno®519, sino un tema
ciclico por su relevancia y falta de soluciones claras, y no-
sotros ya hemos planteado este debate en los congresos
de la Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP), en estudios
previos, bien a través de una encuesta de opinion remiti-
da a las juntas directivas de las distintas sociedades re-
gionales y de especialidades pedidtricas de la AEP® o bien
a través del analisis bibliométrico de las comunicaciones
cientificas('),

En los dltimos afios el mundo de las publicaciones mé-
dicas ha experimentado también la llamada del control de
calidad. La publicacion es el producto final de la actividad
cientifica, y cada vez preocupa mas la calidad de lo que se
publica, siendo ésta la razon de que los indicadores basa-
dos en las publicaciones (principalmente revistas), los bi-
bliométricos, tengan una posicion fundamental en los estu-
dios cienciométricos'%13. Son habituales los estudios
bibliométricos de las revistas biomédicas, que en nuestro
pais han tenido mayor relevancia a través de los estudios
efectuados por JM Lopez Pifiero y ML Terrada'+18) y los
trabajos publicados a través del Instituto de Estudios Do-
cumentales e Historicos sobre la Ciencia (Universitat de Va-
lencia-Consejo Superior de Investigaciones Cientificas)*-
21, Desde hace 10 afios nuestro equipo ha adquirido
experiencia en el campo de la bibliometria, principalmen-
te a través del andlisis documental de articulos cientificos
pedidtricos publicados en Anales Espafioles de Pediatria*
31 asi como de las revisiones sistemdticas publicadas en la
Colaboracion Cochrane Neonatal®23), No tenemos cono-
cimiento de la existencia de estudios bibliométricos en el
contexto de congresos cientificos en pediatria, y menos atin
en nuestro pais, salvo el estudio previo comentado con an-
terioridad ",

Siguiendo el mismo esquema de trabajo'), en este arti-
culo realizamos un anlisis bibliométrico de las comunica-
ciones cientificas de los Congresos de Pediatria de la AEP
durante cuatro afios (1996-97 y 2000-01) , con el objetivo
de conocer la dindmica de publicacién de las diferentes are-
as temdticas de estudio en pediatria, a través de un indica-
dor bibliométrico multidimensional, basado en aspectos
cuantitativos (de produccion), cualitativos (procedimientos
estadisticos) y de evidencia cientifica.
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MATERIAL Y METODOS

Fuentes de estudio

Anélisis bibliométrico de todas las comunicaciones cien-
tificas de los Congresos de Pediatria de la AEP correspon-
dientes a los afios 1996, 1997, 2000 y 2001, publicados en
los correspondientes suplementos y libros de abstracts de la
revista Anales Espanoles de Pediatria.

Cada comunicacion cientifica es revisada manualmente
por el mismo autor (JGD); cada una de las comunicaciones
recibi6 un codigo numérico de identificacion y se efectud la
revision de las variables sometidas a andlisis segun el nu-
mero de orden asignado.

Variables estudiadas en la comunicaciones cientificas

Se ha considerado como variable dependiente el drea
tematica de estudio en relacion con las diversas secciones de
subespecialidades pediatricas: Adolescencia, Alergia, Car-
diologia, Cirugia Pedidtrica, Cuidados Intensivos, Derma-
tologia, Endocrinologia, Gastroenterologia, Genética-Dis-
morfologia, Hemato-Oncologia, Infectologia, Metabolismo-
Nutricion, Nefrologia, Neonatologia y Medicina Perinatal,
Neumologia, Neurologia, Oftalmologia, Otorrinolaringo-
logia, Pediatria General, Pediatria Social, Psiquiatria, Ra-
diologia, Reumatologia, Traumatologia-Ortopedia, Urgen-
cias pediatricas. El drea tematica de la comunicacion cientifica
generalmente viene especificada en diferentes secciones en
los libros de abstracts; detectamos comunicaciones en las que
puede existir alguna duda respecto a la clasificacion temati-
cay ,en ese caso, la clasificacion se ha basado también por
el servicio/seccion/unidad en el que trabajan los autores.

El resto de las variables se consideran como variables in-
dependientes, y se dividen, desde un punto de vista didac-
tico, en tres grupos de indicadores bibliométricos: cuanti-
tativos, cualitativos y de evidencia cientifica.

Indicadores bibliométricos cuantitativos

Para analizar la importancia cuantitativa se considera-
ron los indicadores bibliométricos de produccion(i). Para
la confeccion de dichos indicadores se analizaron las si-
guientes variables en cada comunicacion@224:

— Afio de publicacion: el anélisis se efectud principal-
mente considerando los dos bienios (1996-97 y 2000-01).

— Tipo de comunicacion cientifica: péster 0 comunica-
cién oral.

— Niimero de autores por comunicacion cientifica. Es-
pecial consideracion a la colaboracion de epidemidlogos y/o
bioestadisticos, como potenciales artifices en el mejor di-
sefio y analisis estadistico de un documento cientifico.

— Tipo de institucion firmante de la comunicacion: hos-
pital, centro de salud, universidad, industria farmacéutica.
Dentro de los estudios realizados en el hospital, se consi-
deran los siguientes subgrupos de colaboracion: interespe-
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cialidades (cuando se especifican distintas especialidades pe-
didtricas) e interhospitalario (colaborativo entre distintos
hospitales).

— Estructuracién de la comunicacion cientifica: se con-
sidera presente si presenta una serie de apartados (intro-
duccion, metodologia, resultados y conclusiones), que en el
caso de los casos clinicos se esquematiza como introduc-
cion, caso clinico y comentarios.

- Hospital firmante de la comunicacion cientifica: se
considera el hospital principal (se corresponde con el lu-
gar de trabajo del primer firmante del articulo). Dado que
en el periodo de estudio algunos hospitales han cambiado
de denominacién, se reconocen, a efectos del presente es-
tudio, con el nombre actual.

- Provincia y Comunidad Auténoma: se considera la
correspondiente al primer firmante del articulo.

Indicadores bibliométricos cualitativos

Para analizar la importancia cualitativa se analizaron
los procedimientos estadisticos (reflejo indirecto de la com-
plejidad del estudio) de todas las comunicaciones publica-
das. Se analizaron basicamente las categorias estadisticas
y la accesibilidad estadistica segin la metodologia previa-
mente expuesta en estudios previos?s.,

- Categorias estadisticas: para el estudio de los andlisis
estadisticos utilizados se utilizé un protocolo de revision
que incluy6 19 categorias estadisticas (Tabla 1). Esta lista
es una adaptacion de la que fue disefiada para evaluar los
métodos estadisticos y la accesibilidad estadistica de los ar-
ticulos publicados durante 1978-79 en The New England
Journal of Medicine’), y que también ha sido utilizada pos-
teriormente en otros trabajos11:26-31,37.38),

- Accesibilidad estadistica: categoria mdxima de ana-
lisis estadistico utilizado en cada comunicacién segtn el
orden establecido de complejidad en las 19 categorias de
la tabla 1. Es la cuantificacion del repertorio estadistico
que necesita un lector para comprender todos los andli-
sis estadisticos empleados en el articulo (ejemplo: en una
comunicacion que utilice las categorias estadisticas 2,3,5
y 16, presenta una accesibilidad correspondiente a la ca-
tegoria 16).

Respecto a la accesibilidad nos interesan dos puntos
de corte:

1. Aquellos estudios que superaban el umbral de refe-
rencia situado en la regresion simple (accesibilidad > 7), pa-
ra valorar el nimero de comunicaciones que efectian tni-
camente técnicas bivariables (contenido de un curso basico
de bioestadistica) respecto a los que contienen métodos mas
complejos y andlisis multivariables (contenido de un curso
avanzado de bioestadistica).

2. Aquellos estudios que no presentaban ningun conte-
nido estadistico o solo estadistica descriptiva (accesibilidad
< 2), con el propésito de identificar el nimero de comuni-
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TABLA 1. Categorias y accesibilidad estadistica.

(e
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Ningun estudio estadistico

. S6lo estadistica descriptiva
. Prueba de la t de Student

. Tablas bivariables

. Pruebas no paramétricas

. Estadisticos demoepidemioldgicos
. Correlacion lineal de Pearson
. Regresion simple

. Anélisis de la variancia

. Transformacion de variables
10.
. Regresion maltiple
12.
13.
14.

Correlacion no paramétrica

Comparaciones multiples
Ajuste y estandarizacion

Tablas multivariables

P.ej., porcentajes, medias, desviaciones tipicas, errores estandar, histogramas,...

Prueba Chi Cuadrado, prueba de Fisher, prueba de McNemar
Prueba de los signos, U de Mann-Whitney, T de Wilcoxon

Riesgo relativo, odds ratio, medidas de asociacion, sensibilidad, especificidad

Anilisis de la varianza y covarianza, pruebas F

Uso de transformaciones (p. €j., logaritmicas)

Rho de Sperman, Tau de Kendall, pruebas de tendencia
Incluye la regresion polindmica y paso a paso

Pruebas de Bonferroni, Scheffé, Duncan, Newman-Keuls
Estandarizacion de tasas de incidencia y prevalencia

Procedimiento de Mantel-Haenszel, modelos log-lineales

15. Potencia y tamafio muestral

16. Analisis de la supervivencia

Incluye tablas de vida (Kaplan-Meier), regresion de supervivencia (regresion logistica,

regresion de Cox) y otros (extension de Breslow, de Kruskall-Wallis, long rank test,
modelos de riesgos proporcionales)

17. Analisis coste-beneficio

18. Otros anilisis diversos

P. ¢j., anélisis de sensibilidad, anélisis de cluster, andlisis discriminante, etc.

caciones que incluyen sélo andlisis descriptivos en rela-
cion a los que contienen alguna técnica inferencial.

Indicadores bibliométricos de evidencia cientifica

Proponemos dos tipos de indicadores de evidencia cien-
tifica en las publicaciones: a) primarios: nivel de calidad de
la evidencia cientifica de los tipos de disefio; y b) secundarios:
utilizacion de conceptos metodoldgicos apropiados en MBE.

— Tipos de diseiio®): de acuerdo a la pregunta clinica
estructurada que se plantee, podemos diferenciar disefios
propios de la epidemiologia descriptiva, analitica o expe-
rimental: estudio descriptivo (si la pregunta enunciada es
cuanto, cudndo, donde y quiénes), estudio caso-control (si
la pregunta es qué exposicion produce un determinado da-
fio), estudio de cohorte (si la pregunta es qué dafio produ-
ce determinada exposicion), ensayo clinico (si la pregunta
es cuanto disminuye el dafio con la aplicacion de un trata-
miento), estudio sobre prueba diagndstica (si se necesita eva-
luar la capacidad operativa de una prueba diagnostica).

— Niveles de calidad de la evidencia cientifica: en fun-
cion del rigor cientifico del tipo de disefio del estudio se han
propuesto distintas escalas de gradacion, si bien utilizamos
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la propuesta por la Agencia de Evaluacion de Tecnologia
Sanitaria del Servicio Catalan de Salud*”). A partir del ana-
lisis y clasificacion de la evidencia cientifica, pueden for-
mularse tres grados de recomendaciones en torno a la ido-
neidad de las condiciones de adopcion de un procedimiento
médico o tecnologia sanitaria®-40);
® Buena (grado A): existe adecuada evidencia cienti-
fica para recomendar o desaconsejar la adopcion
del procedimiento médico, y las pruebas cientifi-
cas proceden de metaanilisis, ensayos clinicos ale-
atorizados de muestra grande y ensayos clinicos ale-
atorizados de muestra pequefia (en enfermedad poco
prevalente).
* Regular (grado B): existe cierta evidencia cientifica
(no concluyente) para recomendar o desaconsejar
la adopcién del procedimiento médico, y las prue-
bas cientificas proceden de ensayos clinicos alea-
torizados de muestra pequefa (en enfermedad pre-
valente), ensayos clinicos no aleatorizados, estudios
de cohortes y estudios de casos y controles.
® Mala (grado C): existe insuficiente evidencia cien-
tifica para recomendar o desaconsejar la adopcion
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del procedimiento médico, y las pruebas cientifi-
cas proceden de estudios transversales, series clini-
cas, casos unicos y comités de expertos.

Consideramos como evidencia “aceptable” de una pu-
blicacion el conjunto de la evidencia de grado A y/o B.

— Conceptos metodologicos apropiados en medicina ba-
sada en la evidencia (MBE): se utilizan para analizar la im-
portancia de un articulo, dentro de lo que se conoce como
valoracion critica de documentos.

En la valoracion de publicaciones sobre tratamiento la
medida de la fuerza de asociacion se expresa mediante dos
conceptos: odds ratio y riesgo relativo. Mayor valor en MBE
tiene su expresion como medida de impacto en la practica
clinica: reduccion de riesgo relativo, reduccion de riesgo ab-
soluto y, principalmente, como nimero de pacientes a tra-
tar. En MBE todos estos estimadores deben expresarse con
un cierto grado de precision, lo que se expresa con el in-
tervalo de confianza, que nos indica la magnitud y sentido
de una diferencia (a diferencia de la p, claramente en des-
uso, que s6lo nos indica diferencia significativa desde el pun-
to de vista estadistico)#243),

En la valoracion de publicaciones sobre pruebas diag-
nosticas la MBE va mds alla de la sensibilidad, especifici-
dad y valores predictivos, siendo fundamental conocer el
cociente de probabilidad, que nos permitird calcular la pro-
babilidad posprueba a partir de cualquier probabilidad pre-
prueba, y la diferencia nos indicard la utilidad de la prueba
diagnostica (bien mediante calculo matematico o por el nor-
mograma de Fagan). La fiabilidad de una prueba diagnos-
tica viene determinada por la concordancia de sus medi-
ciones (variaciones intra e interobservador), lo que se mide
por el indice kappa#+49),

En este estudio consideramos conceptos metodologi-
cos “fuertes” en MBE el nimero de pacientes a tratar, y los
cocientes de probabilidad con probabilidad pre y posprue-
ba; el resto los consideramos como conceptos “blandos”.

Analisis estadistico

Se confeccion6 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. Para comparar
las medias de las variables continuas se utilizo la prueba
de la “t” de Student para datos paramétricos y Kruskall-
Wallis para no paramétricos, utilizando un nivel de sig-
nificacion alfa del 5%, considerdndose las diferencias
de medias con un valor de p < 0,05 como estadisticamente
significativas. Para comparar la distribucion de las va-
riables categoricas se utilizo las pruebas de Chi cuadra-
do, aplicando la correccion de Yates y/o la prueba exac-
ta de Fisher cuando fue necesaria. Se estimaron los odds
ratio (OR) asociados a cada variable con sus intervalos
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TABLA 2. Areas tematicas de estudio.

N° comunicaciones

Infectologia 418
Neonatologia 252
Hemato-oncologia 221
Neurologia 195
Endocrinologia 176
Gastroenterologia 158
Cirugia 143
Nefrologia 119
Genética-dismorfologia 118
Metabolismo-nutricién 114
Cardiologia 114
Neumologia 109
Pediatria general 94
Cuidados intensivos 92
Urgencias 84
Reumatologia 76
Pediatria social 37
Radiologia 31
Alergia 29
Adolescencia 25
Dermatologia 24
Traumatologia 20
Psicologia-psiquiatria 19
ORL 7

Oftalmologia 2

de confianza al 95% (IC95%), considerandose como es-
tadisticamente significativos aquellos cuyo intervalo no
incluya al valor nulo (OR= 1).

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio del presente estudio bi-
bliométrico (bienios 1996-97 y 2000-01) se ha publicado
un total de 2.677 comunicaciones cientificas en los Con-
gresos de la AEP, lo que constituye la muestra de estudio.

En la tabla 2 se expresan las 25 diferentes areas tema-
ticas reconocidas, segtn el orden de productividad. Doce
dreas temdticas superan el centenar de comunicaciones, y
abarcan el 80% del total de comunicaciones. Las princi-
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pales dreas temadticas se corresponden a Infectologia, Neo-
natologia, Hemato-Oncologia, Neurologia y Endocrinolo-
gia. Por si solo Infectologia y Neonatologia abarcan una
cuarta parte del total de comunicaciones cientificas.

A efectos del presente analisis bibliométrico s6lo hemos
considerado aquellas dreas tematicas pediatricas que hayan
publicado mds de 60 comunicaciones cientificas en el perio-
do de estudio, lo que representa un total de 16 subespecia-
lidades, tal como se refleja en la tabla 1.

Indicadores bibliométricos cuantitativos

— Ao de publicacion: se constata una tendencia decre-
ciente en cuanto al numero de comunicaciones presentadas
a los congresos: 928 en el afio 1996, 681 en el afio 1997,
560 en el afio 2000 y 508 en el afio 2001. Globalmente se
han publicado 1.609 comunicaciones cientificas en el bie-
nio 1996-97 (60%) y 1.068 en el bienio 2000-01 (40%).

En el bienio 1996-97 se publicaron significativamente mas
comunicaciones de Traumatologia (OR= 6,03, 1C95% 1,35-
37,66), Cuidados Intensivos (OR= 2,30, 1C95% 1,37-3,89),
Cirugia (OR= 1,76, 1C95% 1,19-2,60), Metabolismo-Nu-
tricion (OR= 1,74, 1C95% 1,13-2,69), Gastroenterologia
(OR=1,72,1C95% 1,19-2,49) y Nefrologia (OR= 1,63,
1C95%1,07-2,48). En el bienio 2000-01 se publicaron signi-
ficativamente mas comunicaciones de Pediatria Social (OR=
2,82,1C95% 1,37-5,88), Urgencias (OR= 2,80, IC95% 1,74-
4,52) y Genética-Dismorfologia (OR=1,65,1C95% 1,12-
2,43). En el resto de las 4reas temdticas no se detectaron di-
ferencias significativas en ambos periodos de estudio.

— Presentacion de las comunicaciones cientificas: glo-
balmente 1.538 (88%) se han publicado como péster y 211
(12%), como comunicacion oral (sélo se han podido con-
siderar las comunicaciones cientificas de tres congresos, pues
en las correspondientes a 1996 no habia constancia del ti-
po de comunicacién en cada caso).

En Neurologia se publican significativamente mas co-
municaciones en formato poster (94,2%; OR=2,33,1C95%
1,03-5,54) y en Cardiologia se han publicado mds en for-
mato comunicacion oral (31,5%; OR=3,65,1C95% 2,10-
6,27). En el resto de las dreas tematicas no se encontra-
ron diferencias significativas respecto a la media global
(Tabla 3).

— Numero de autores: el nimero de autores por co-
municacion es muy amplio (de 1 a 19), con una media de
6,1 = 1,8; un 85% de las mismas estan firmadas entre 4 y
8 autores. En todas las dreas temdticas la mediana de au-
tores se encontraba en 6 autores/comunicacion, salvo He-
mato-Oncologia (5) y Cirugia (7). Hasta un 34% del total
de comunicaciones superan la cifra, poco razonable, de 7 o
mas autores.

El porcentaje de comunicaciones con = 7 autores osci-
la entre el 18,2% (Pediatria General) y el 45,6% (Cardio-
logia). Encontramos diferencias estadisticamente significa-
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tivas en el mayor porcentaje de comunicaciones con = 7 au-
tores en las dreas temdticas de Cardiologia (45,6%), Ciru-
gia (45,4%), Urgencias (43,0%) y Cuidados Intensivos
(42,4%), y menor porcentaje en las dreas tematicas de Pe-
diatria General (18,2%), Reumatologia (21,0%) y Endo-
crinologia (25,4%) (Tabla 3).

Pero, mds importante que los aspecto cuantitativos en
la autoria, son los aspectos cualitativos y, principalmente,
la colaboracién de epidemi6logos y/o bioestadisticos en la
elaboracion de la comunicacion: s6lo se constata en 22 ca-
s0s (0,8%), destacando las comunicaciones de Metabolis-
mo-Nutricion y de Neonatologia, con cuatro colaboracio-
nes en cada una de ellas.

— Tipo de institucion: el 95% de las comunicaciones son
firmadas por clinicos hospitalarios, con las siguientes co-
laboraciones: 256 interservicios, 142 interhospitalarias, 51
en colaboracién con centros de salud y 36 en colabora-
cion con la universidad. S6lo un 3,2% han sido firmadas
exclusivamente por centros de salud, y 0,1% por la indus-
tria farmacéutica.

La distribucion por institucion es similar en todas las
dreas tematicas, con un predominio de comunicaciones
(> 90%) firmadas por clinicos hospitalarios. Sélo encon-
tramos una desviacion a esta norma, referida al 4rea te-
matica de Pediatria General, en la que un 53% de las co-
municaciones estan firmadas por pediatras de centros
de salud. El drea tematica con mayor diversificacion de
autores, segun lo expuesto en el apartado Material y mé-
todos, es el de Metabolismo-Nutricion.

- Estructuracion de la comunicacion cientifica: las di-
ferencias estadisticamente significativas respecto a la media
global (86,2%) se detectan en el mayor porcentaje de co-
municaciones estructuradas en Neonatologia (92,9%,
OR=1,98,1C95% 1,19-3,35) y en el menor porcentajes de
comunicaciones estructuradas en Genética-Dismorfologia
(62,7%; OR=3,90, IC95% 2,59-5,86) y Cirugia (76,2%:;
OR=1,56,1C95% 1,04-2,34) (Tabla 3).

— Hospitales mdximos productores: se reconocen un to-
tal de 131 hospitales de nuestro pais como firmantes de al-
guna comunicacion cientifica. En la tabla 4 se enumeran, en
orden decreciente, los hospitales con una productividad de
mis de 20 comunicaciones cientificas en los cuatro afios de
estudio: el conjunto de estos 40 hospitales son responsables
del 80% del total de comunicaciones cientificas. El hospital
con mayor productividad cientifica es el Hospital Virgen
del Rocio de Sevilla (183 comunicaciones), seguido a distan-
cia por el Hospital Gregorio Marafion (120) y Doce de Oc-
tubre de Madrid (111). Estos 40 hospitales maximos pro-
ductores se distribuyen en 21 provincias distintas, con una
distribucion claramente asimétrica: 10 de estos hospitales per-
tenecen a la provincia de Madrid, 3 a Sevilla, 3 a Barcelona,
2 a Granada, 2 a La Coruna, 2 a Valencia, 2 a Zaragoza y 2
a Navarra.
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TABLA 3. Indicadores bibliométricos cuantitativos.

> 7 autores Comunicaciones Comunicaciones
orales estructuradas

Infectologia 38,0% 10,7% 89,0%
Neonatologia 33,4% 8,7% 92,9%*
Hemato-oncologia 39,8% 10,6% 88,2%
Neurologia 31,2% 5,8%** 84,6%
Endocrinologia 25,4%** 12,7% 89,8%
Gastroenterologia 30,4% 6,3% 91,8%
Cirugia 45,4%* 13,8% 76,2%**
Nefrologia 27,9% 18,3% 88,2%
Genética-dismorfologia 26,2% 7,9% 62,7%**
Metabolismo-nutricion 25,7% 13,6% 84,2%
Cardiologia 45,6%* 31,5%* 86,0%
Neumologia 40,7% 13,1% 89,0%
Pediatria general 18,2%** 6,8% 91,5%
Cuidados intensivos 42,4%* 17,3% 83,7%
Urgencias 43,0%* 5,6% 91,6%
Reumatologia 21,0%** 18,9% 85,5%
Media comunicaciones de los
Congresos AEP 34,0% 12,0% 86,2%
*= diferencia significativa mayor que la media de las comunicaciones de los Congresos AEP; **= diferencia significativa menor que

la media de las comunicaciones de los Congresos AEP; AEP= Asociacién Espainola de Pediatria.

Referimos los tres hospitales mdximos productores en
cada una de las dreas tematicas, lo que nos permitird reali-
zar un “mapeo” de la productividad cientifica por areas te-
maticas (clusters).

1. Infectologia (n= 418): Virgen del Rocio (38 comuni-
caciones), Doce de Octubre (31) y Gregorio Marafion (31).

2. Neonatologia (n= 252): Virgen del Rocio (20 comu-
nicaciones), Puerto Real (13) y San Juan de Alicante (12).

3. Hemato-Oncologia (n= 221): Torrecardena (26 co-
municaciones), Clinica Universitaria de Navarra (19) y Vir-
gen del Rocio (16).

4. Neurologia (n= 195): Carlos Haya (14 comunica-
ciones), Nifio Jesus (12) y Virgen del Rocio (11).

5. Endocrinologia (n= 176): La Paz (15 comunicacio-
nes), Clinico de Granada (12) y Nifo Jesus (10).

6. Gastroenterologia (n=158): La Fe (17 comunicacio-
nes), Ramén y Cajal (10), Doce de Octubre (9) y Virgen Ma-
carena (9).

7. Cirugia (n= 143): Gregorio Maraion (18 comunica-
ciones), Doce de Octubre (17) y Juan Canalejo (14).
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8. Nefrologia (n= 119): General de Asturias (12 comu-
nicaciones), Miguel Servet (10) y Nifo Jesus (7).

9. Genética-Dismorfologia (n= 118): Virgen de las Nie-
ves (14 comunicaciones), Virgen del Rocio (11) e Infanta
Cristina (9).

10. Metabolismo-Nutricion (n= 114): Gregorio Mara-
fion (9 comunicaciones), Doce de Octubre (9) y Clinico de
Granada (8).

11. Cardiologia (n= 114): Gregorio Marafién (20 co-
municaciones), Virgen del Rocio (19) y La Paz (10).

12. Neumologia (n= 109): Carlos Haya (10 comunica-
ciones), Severo Ochoa (6), Cruces (5), Nifio Jests (5), Son
Dureta (5) y Virgen Macarena (5).

13. Pediatria General (n= 94): Clinico Granada (5 co-
municaciones), San Juan de Dios (5), Nifio Jests (3), Son
Dureta (3) y Virgen del Rocio (3).

14. Cuidados Intensivos (n= 92): Virgen del Rocio (14
comunicaciones), La Paz (10), Nifio Jesus (9) y General de
Galicia (9).

15. Urgencias (n= 84): Cruces (22 comunicaciones), Do-
ce de Octubre (6), Nifios Jesus (5) y Mdstoles (5).
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TABLA 4. Hospitales con maxima productividad (n = 20

comunicaciones)

. Virgen del Rocio (Sevilla)

. Gregorio Maran6n (Madrid)

. Doce de Octubre (Madrid)

. Nifio Jesus (Madrid)

. Carlos Haya (Mélaga)

. La Paz (Madrid)

. San Juan de Dios (Barcelona)

. Virgen Macarena (Sevilla)

. Clinico de Granada (Granada)
. Cruces (Vizcaya)

. General de Galicia (La Coruna)

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H. Torrecardenas (Almeria)

H. San Carlos (Madrid)

H. General de Asturias (Asturias)
H. Infanta Cristina (Badajoz)
H. Ramén y Cajal (Madrid)
H. Clinico de Salamanca (Salamanca)
H. Severo Ochoa (Madrid)
H. Virgen de las Nieves (Granada)
H. La Fe (Valencia)

H. Valle de Hebrén (Barcelona)

H. Miguel Servet (Zaragoza)

H. Reina Sofia (Cordoba)

Clinica Universitaria (Navarra)

H. Clinico de Zaragoza (Zaragoza)

H. Virgen del Camino (Navarra)

H. Valdecilla (Cantabria)

H. Son Dureta (Palma de Mallorca)
H. Getafe (Madrid)

H. Méstoles (Madrid)

H. Juan Canalejo (La Corufia)

H. Donosti (Guiptzcoa)

H. Cristal Pifior (Orense)

H. Jaén (Jaén)

H. Puerta del Mar (Cadiz)

H. San Juan (Alicante)

H. Dr Peset (Valencia)

H. Principe de Asturias (Madrid)

H. Santa Cruz y San Pablo (Barcelona)
H. Valme (Sevilla)

183
120
111
98
97
92
87
78
70
69
66
57
52
50
48
47
44
44
44
43
43
42
41
38
37
37
36
35
34
31
28
27
26
25
23
21
20
20
20
20
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16. Reumatologia (n= 76): Dr Peset (12 comunicacio-
nes), San Juan de Dios (7) y Carlos Haya (5).

- Productividad por provincias: las diez provincias ma-
ximas productoras son: Madrid (710 comunicaciones), Se-
villa (288), Barcelona (227), Granada (126), Valencia (108),
Malaga (102), La Corufia (95), Zaragoza (83), Navarra (80)
y Vizcaya (77). Destacar que Madrid es responsable de mas
de una cuarta parte de las comunicaciones cientificas, asi
como la representatividad de tres provincias andaluzas en-
tre las diez maximas productoras (Tabla 5). S6lo dos pro-
vincias (Huesca y Soria) no figuran como responsables de
alguna comunicacion cientifica. S6lo hemos detectado tres
comunicaciones producidas por autores extranjeros.

Referimos las tres provincias maximas productoras en
cada una de las areas tematicas, lo que nos permitira reali-
zar un “mapeo” de la productividad cientifica por areas te-
maticas (clusters).

1. Infectologia (n= 418): Madrid (148 comunicaciones),
Barcelona (53) y Sevilla (48).

2. Neonatologia (n=252): Madrid (45 comunicaciones),
Sevilla (38), Barcelona (21) y Cadiz (21).

3. Hemato-Oncologia (n=221): Madrid (51 comunica-
ciones), Navarra (27) y Almeria (26).

4, Neurologia (n= 195): Madrid (47 comunicaciones),
Sevilla (23) y Mélaga (14).

5. Endocrinologia (n= 176): Madrid (65 comunicacio-
nes), Granada (17) y Sevilla (11).

6. Gastroenterologia (n=158): Madrid (46 comunica-
ciones), Valencia (22) y Sevilla (16).

7. Cirugia (n= 143): Madrid (48 comunicaciones), La
Corufia (24) y Cantabria (13).

8. Nefrologia (n= 119): Madrid (27 comunicaciones),
Asturias (13) y Barcelona (12).

9. Genética-Dismorfologia (n= 118): Granada (17 co-
municaciones), Sevilla (16) y Madrid (11).

10. Metabolismo-Nutricién (n= 114): Madrid (29 co-
municaciones), Sevilla (15), Barcelona (8), Granada (8) y
Zaragoza (8).

11. Cardiologia (n= 114): Madrid (48 comunicaciones),
Sevilla (23) y Barcelona (9).

12. Neumologia (n= 109): Madrid (22 comunicaciones),
Barcelona (15) y Malaga (11).

13. Pediatria General (n= 94): Madrid (17 comunica-
ciones), Valencia (13) y Barcelona (9).

14. Cuidados Intensivos (n= 92): Madrid (32 comuni-
caciones), Sevilla (14) y La Coruiia (10).

15. Urgencias (n= 84): Madrid (26 comunicaciones), Viz-
caya (23) y Barcelona (7).

16. Reumatologia (n= 76): Valencia (15 comunicacio-
nes), Madrid (13) y Barcelona (8).

- Productividad por Comunidades Autonomas: las cin-
co Comunidades Auténomas maximas productoras son: An-
dalucia (716 comunicaciones), Madrid (710), Catalufia
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TABLA 5. Productividad por provincias.

N° comunicaciones

N° comunicaciones

La Coruna 95
Lugo 1
Orense 27
Pontevedra 14
Asturias 62
Cantabria 39
Vizcaya 77
Guipuzcoa 32
Alava 10
Leon 20
Zamora 2
Salamanca 53
Valladolid 27
Palencia 2
Burgos 4
Soria 0
Segovia 9
Avila 2
Caceres N
Badajoz 51
Madrid 710
Logroifio 3
Navarra 80
Zaragoza 83
Huesca 0

Teruel 2
Barcelona 227
Tarragona 20
Lérida 5
Gerona 11
Castellon 5
Valencia 108
Alicante 54
Murcia 23
Toledo 12
Ciudad Real 1
Cuenca 3
Guadalajara 1
Albacete 1
Palma de Mallorca 34
Tenerife 22
Palmas de Gran Canaria 9
Huelva 6
Sevilla 288
Cérdoba 47
Cadiz 58
Malaga 102
Granada 126
Jaén 29
Almeria 60

(263), Comunidad Valenciana (167) y Galicia (137). En el
otro extremo cabe destacar la baja productividad de La Rio-
ja (3 comunicaciones) y Castilla-La Mancha (18) (Tabla 6).

Referimos las tres Comunidades Auténomas maximas
productoras en cada una de las dreas tematicas, lo que nos
permitird realizar un “mapeo” de la productividad cientifi-
ca por dreas temadticas (clusters).

1. Infectologia (n=418): Madrid (148 comunicaciones),
Andalucia (91) y Catalufa (62).

2. Neonatologia (n= 252): Andalucia (88 comunica-
ciones), Madrid (44) y Catalufia (26).

3. Hemato-Oncologia (n= 221): Andalucia (69 comu-
nicaciones), Madrid (51) y Navarra (27).
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4. Neurologia (n= 195): Andalucia (60 comunicacio-
nes), Madrid (47) y Cataluiia (15).

5. Endocrinologia (n= 176): Madrid (65 comunicacio-
nes), Andalucia (52) y Galicia (12).

6. Gastroenterologia (n=158): Madrid (45 comunica-
ciones), Andalucia (38) y Comunidad Valenciana (24).

7. Cirugia (n= 143): Madrid (48 comunicaciones), Ga-
licia (25) y Cantabria (13).

8. Nefrologia (n= 119): Madrid (27 comunicaciones),
Andalucia (21) y Asturias (13).

9. Genética-Dismorfologia (n= 118): Andalucia (45 co-
municaciones), Madrid (11), Galicia (10) y Extremadura
(10).
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TABLA 6. Productividad por comunidades auténomas.

N° comunicaciones

Andalucia 716
Madrid 710
Cataluna 263
Comunidad valenciana 167
Galicia 137
Pais Vasco 119
Castilla y Ledn 119
Aragon 85
Navarra 80
Asturias 62
Extremadura 56
Cantabria 39
Baleares 34
Canarias 31

Region de Murcia 23

Castilla-La Mancha 18

La Rioja 3

10. Metabolismo-Nutricion (n= 114): Andalucia (32
comunicaciones), Madrid (29) y Aragén (9).

11. Cardiologia (n= 114): Madrid (47 comunicaciones),
Andalucia (29) y Catalufa (13).

12. Neumologia (n= 109): Andalucia (32 comunica-
ciones), Madrid (22) y Cataluna (16).

13. Pediatria General (n= 94): Andalucia (24 comuni-
caciones), Madrid (17), Catalufia (13) y Comunidad Va-
lenciana (13).

14. Cuidados Intensivos (n= 92): Madrid (32 comuni-
caciones), Andalucia (32) y Galicia (10).

15. Urgencias (n= 84): Madrid (26 comunicaciones),
Pais Vasco (25) y Andalucia (14).

16. Reumatologia (n= 76): Andalucia (19 comunica-
ciones), Comunidad Valenciana (16) y Madrid (12).

Indicadores bibliométricos cualitativos

Accesibilidad estadistica: al considerar los dos puntos
de corte, encontramos un exceso de comunicaciones cienti-
ficas con accesibilidad < 2 (ausencia de estudios estadisti-
cos inferenciales= 86,0 %) y escasa presencia de comuni-
caciones con accesibilidad > 7 (analisis estadisticos superiores
a la técnica bivariable = 2,9%).

En la tabla 7 se refieren los porcentajes de comunica-
ciones con accesibilidad < 2 y > 7 en cada una de las dreas
tematicas. Encontramos mayor porcentaje de comunica-
ciones con accesibilidad estadistica >7, de forma estadisti-
camente significativa, en Metabolismo-Nutricion (OR=3,61,
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1C95% 1,75-7,24) y Endocrinologia (OR=2,47,1C95%
1,25-4,78).

Indicadores bibliométricos de evidencia cientifica

— Tipo de estudio: en la tabla 8 se especifica el tipo de
disefio del estudio en cada una de las 2.677 comunicacio-
nes cientificas publicadas en los cuatro afios de estudio. Una
gran mayoria (90%) de los estudios son descriptivos, des-
tacando que mas de la mitad de las comunicaciones se ba-
san en la descripcion de casos clinicos (como caso clinico
aislado o casuistica) , lo que se reflejara en la calidad de la
evidencia cientifica. Entre el resto de los tipos de estudios
destacan los estudios de cohortes (7,1%), pues todos los de-
mds tienen una muy escasa representatividad.

Los estudios analiticos y experimentales oscilan entre el
0% (Genética-Dismorfologia) y el 21,9% (Metabolismo-
Nutricion).

- Calidad de la evidencia cientifica: en base a la escala
de graduacion de la evidencia, segun el nivel de calidad
del tipo de disefio, en las comunicaciones cientificas de los
Congresos de Pediatria estudiadas solo un 1 % presentaban
una evidencia buena (grado A), el 9% una evidencia regu-
lar (grado B) y el resto una evidencia mala (grado C).

La calidad de la evidencia “aceptable” (grado A y/o B)
en el global de las comunicaciones es de un 10%, si bien os-
cila en un amplio intervalo, en relacion con el apartado an-
terior, entre el 0% (Genética-Dismorfologia) y el 21,9%
(Metabolismo-Nutricion).

En la tabla 7 se refieren los porcentajes de comunica-
ciones con calidad de la evidencia “aceptable” en cada una
de las dreas temdticas. Las areas temdticas con un porcen-
taje menor, y estadisticamente significativo, de evidencia
“aceptable” (A+B) respecto a la media global son Genéti-
ca-Dismorfologia (0%; OR=indefinido), Neurologia (3,1%;
OR=0,28;1C95% 0,11-0,67), Cirugia (3,5%; OR= 0,32,
1C95% 0,12-0,82), Hemato-Oncologia (3,6%; OR= 0,34,
IC95% 0,15-0,71) e Infeccioso (6,5%, OR= 0,62, 1C95%
0,40-0,95). Las areas temdticas con un porcentaje mayor, y
estadisticamente significativo, de evidencia “aceptable”
(A+B) respecto a la media global son Metabolismo-Nutri-
cion (21,9%; OR=2,51,1C95% 1,54-4,07), Neonatologia
(21,4%; OR= 2,44, 1C95% 1,74-3,42), Neumologia (19,3%;
OR=2,14,1C95% 1,27-3,58) y Endocrinologia (16,4 %;
OR= 1,77, 1C95% 1,14-2,73).

- Conceptos metodoldgicos apropiados en MBE: s6lo
lo utilizaron 51 comunicaciones cientificas (1,9% del total),
principalmente los conceptos odds ratio, riesgo relativo e
intervalo de confianza; no constatamos ningun concepto
metodoldgico clasificado como “fuerte”.

En la tabla 7 se refieren el porcentaje de conceptos me-
todoldgicos apropiados en MBE en cada una de las dreas
tematicas. Encontramos mayor porcentaje, de forma esta-
disticamente significativa, en Pediatria General (6,4 %,
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TABLA 7. Indicadores bibliométricos cualitativos.

AE <2 AE >7 Calidad Conceptos
“evidencia” A+B MBE
Infectologia 91,9% 1,4% 6,5%** 2,8%
Neonatologia 75,4% 4,8% 21,4%* 3,2%
Hemato-oncologia 93,2% 1,8% 3,6%** 1,4%
Neurologia 96,9% 0,5% 3,1%** 1,5%
Endocrinologia 76,7% 6,8%* 16,4%* 2,8%
Gastroenterologia 89,9% 3,2% 8,2% 0,6%
Cirugia 95,8% 0,0% 3,5%** 0,0%
Nefrologia 81,5% 2,5% 10,1% 1,7%
Genética-dismorfologia 100,0% 0,0% 0,0%** 0,0%
Metabolismo-nutricion 60,5% 9,5%* 21,9%* 53%*
Cardiologia 82,5% 2,6% 8,8% 0,9%
Neumologia 74,3% 3,7% 19,3%* 2,8%
Pediatria general 81,9% 4,3% 5,3% 6,4%*
Cuidados intensivos 88,0% 2,2% 9,8% 0,0%
Urgencias 76,2% 1,2% 15,4% 2,4%
Reumatologia 96,0% 0,0% 5,3% 0,0%
Media comunicaciones
de los Congresos AEP 86,0% 2,9% 10,0% 1,9%

*= diferencia significativa mayor que la media de las comunicaciones de los Congresos AEP; **= diferencia significativa menor que
la media de las comunicaciones de los Congresos AEP; AE= accesibilidad estadistica. AEP= Asociacion Espanola de Pediatria.

MBE-= medicina basada en la evidencia.

OR=3,51,1C95% 1,32-8,80) y Metabolismo-Nutricion
(5,3%, OR= 2,86, 1C95% 1,08-7,13).

DISCUSION

Las dreas especificas (o subespecialidades) pedidtricas
constituyen uno de los hechos que mejor caracterizan a la
Pediatria en los tltimos afios en nuestro pais. La repercu-
sion de este hecho, con sus ventajas e inconvenientes, ha si-
do ya plateado por reconocidas figuras de la pediatria en
nuestro pais64), pero es una realidad en nuestra practica
clinica. Esto conlleva al reconocimiento de las dreas de ca-
pacitacion especifica en pediatria, siendo una de las pre-
misas para su reconocimiento oficial el “que exista interés
asistencial y cientifico suficiente y una dedicacion signifi-
cativa de un grupo de especialistas” 0,

En este sentido, la bibliometria constituye una valiosa
herramienta para cuantificar y evaluar la actividad cientifi-
ca en las distintas areas de trabajo, por medio del computo
y analisis de las distintas facetas de la cuantificacion escri-
ta(1217, El analisis bibliométrico es un método documental
cuyos objetivos fundamentales son:
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1. El estudio del tamafio, crecimiento y distribucién de
los documentos cientificos.

2. La indagacion de la estructura y dindmica de los gru-
pos que producen y consumen dichos documentos y la in-
formacion que contienen.

En este sentido, ya hemos realizado el analisis biblio-
métrico de los articulos cientificos publicados en varias dre-
as temdticas (subespecialidades) en la revista Anales Es-
panoles de Pediatria durante el periodo 1984-1996,
concretamente en Neonatologia®®), Neuropediatria®®?, Ci-
rugia pedidtrica®’), Genética-Dismorfologia®! y Hemato-
Oncologia®. El presente articulo complementa un estu-
dio simultdneo realizado sobre aspectos bibliométricos en
los Congresos de la AEP1), y el objetivo es analizar la di-
namica de publicacion de las diferentes areas tematicas de
estudio en Pediatria a través de sus comunicaciones cien-
tificas.

Limitaciones del estudio

Todo analisis que pretenda objetivar el valor de la cien-
cia y de las publicaciones esta sometido a una serie de li-
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TABLA 8. Tipo de estudio en las comunicaciones cientificas.

N° comunicaciones

Caso clinico 1.038
Casuistica 379
Descriptivo (retrospectivo) 415
Descriptivo (prospectivo) 182
Descriptivo (?) 394
Caso-Control 30
Cohorte 189
Experimental no controlado 12
Ensayo clinico controlado

Experimentacién animal 6
Pruebas diagnésticas 22
Revision sistematica 1
Revision no sistematica 1

mitaciones’?, que pude agruparse en tres aspectos funda-
mentales, ya comentados en articulos similares1-2426);

1. Limitacion respecto a los indicadores cienciométricos
utilizados, si bien se baraja un indicador compuesto de las
comunicaciones cientificas, basado en aspectos cuantitati-
vos, cualitativos y de evidencia cientifica, intentando ofre-
cer una vision multidimensional.

2. Limitacion respecto a la fuente de estudio: los con-
gresos anuales de la AEP referidos a un periodo de cua-
tro afos. No se han considerado las comunicaciones de
las especialidades pedidtricas, ni las de ambito interna-
cional. Es un hecho reconocido que las mejores comuni-
caciones se suelen reservar para congresos internaciona-
les, pero consideramos que los documentos analizados
son los que tienen una mayor probabilidad de reflejar la
produccion cientifica global en los congresos pediatri-
cos de nuestro pais.

3. Limitacion respecto al revisor, si bien los posibles ses-
gos y errores de interpretacion que hayan podido ocurrir se
habran podido distribuir de forma equiparable en los dife-
rentes congresos analizados.

Analisis bibliométrico de las areas tematicas de estudio en
los Congresos de la AEP

Respecto a los indicadores bibliométricos cuantitativos

El ndmero de comunicaciones presentadas en los ulti-
mos afios en la AEP sigue una linea descendente (928 en el
afio 1996, 681 en el afio 1997, 560 en el afio 2000 y 508
en el afio 2001), posiblemente como resultado de las nor-
mas del Comité Cientifico de los Congresos de la AEP apli-
cadas en el segundo bienio de estudio, segiin hemos anali-
zado en nuestro estudio anterior(!).

VoL. 60 N°6, 2004

Respecto a las dreas temdticas principales de estudio, en-
contramos que se repite el patron tematico ya hallado en re-
lacion con los articulos cientificos de pediatria publicados
en Anales Espafioles de Pediatria en un estudio bibliomé-
trico previo??: preponderancia constante de las areas te-
maticas de Infectologia y Neonatologia, y destacado papel
de las areas de Hemato-Oncologia, Neurologia y Gastro-
enterologia. Entre las 10 dreas temadticas principales en-
contramos algunas diferencias respecto al mayor nimero
de comunicaciones de Endocrinologia y menor de Cirugia
pedidtrica, respecto al encontrado en articulos cientificos?2).
También se constatan en el bienio 2000-01 algunas dife-
rencias significativas respecto a las dreas tematicas de estu-
dio: mayor presencia de comunicaciones de Urgencias, Pe-
diatria Social y Genética-Dismorfologia.

La media y mediana de autores es de 6 por comunica-
cion cientifica, algo superior a los § que encontramos en
la autoria de articulos cientificos pediatricos nacionales
24, Es deseable que los criterios de autoria cientifica tam-
bién se apliquen a este tipo de documento cientifico, por lo
que consideramos excesivo, y poco razonable, que mas de
una tercera parte del total de comunicaciones cientificas es-
tén firmadas por 7 o mds autores; este exceso de autorias es
especialmente significativo en algunas areas tematicas: Car-
diologia, Cirugia, Urgencias y Cuidados Intensivos.

Al igual que comprobamos en el estudio bibliométrico
sobre articulos cientificos pedidtricos??, volvemos a cons-
tatar el excesivo predominio de la investigacion en el con-
texto de hospitales (95% del total), con escasa representa-
tividad de centros de salud y universidad. Una excepcion la
constituye el drea de Pediatria General, en donde predo-
minan las comunicaciones firmadas por pediatras de cen-
tros de salud.

Se estd generalizando el uso de la comunicacion estruc-
turada (86,2% del total), lo que se ha confirmado en nues-
tro estudio que se relaciona con mejores criterios de cali-
dad, como una mayor accesibilidad estadistica > 7 y disefios
cientificos con calidad de la evidencia cientifica “acepta-
ble”(, Destacamos favorablemente en este sentido el area
tematica de Neonatologia (92,9% de sus comunicaciones
son estructuradas) (Tabla 3).

Del analisis de la distribucion geogréfica de las co-
municaciones y de los hospitales mds productivos detec-
tamos importantes diferencias respecto a la productividad
encontrada en el estudio bibliométrico sobre articulos pe-
didtricos nacionales??: los maximos productores en el es-
tudio previo sobre articulos cientificos (Hospitales La Paz,
Valle Hebrén y Cruces) ocupan ahora unas discretas po-
siciones, mientras que detectamos el preponderante lu-
gar ocupado por hospitales andaluces (Hospitales Virgen
del Rocio, Carlos Haya, Virgen Macarena, Clinico de Gra-
nada, Torrecdrdenas, etc.) y madrilefios (Hospitales Gre-
gorio Marafion, Doce de Octubre, Nifios Jesus, etc.). Es-
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ta distinta distribucion por hospitales se refleja también
en la productividad por provincias y Comunidades Au-
tonomas, en la que cabe destacar el papel de las provin-
cias andaluzas.

Es posible realizar un “mapeo” de la productividad cien-
tifica por areas tematicas en nuestro pais respecto a hospi-
tales, provincias y Comunidades Auténomas.

Los hospitales con mayor productividad global en co-
municaciones cientificas (Tabla 4) son, l6gicamente, los que
tienen mas posibilidades de ser los maximos productores en
determinadas areas tematicas: el Hospital Virgen del Rocio
en cuatro areas (Infectologia, Neonatologia, Genética-Dis-
morfologia, y Cuidados Intensivos), y el Hospital Gregorio
Marafién en tres (Cirugia, Metabolismo-Nutricion y Car-
diologia). También cabe resaltar la maxima productividad,
bastante significativa, de ciertos hospitales en otras dreas te-
maticas: Hospital Carlos Haya (Neurologia y Neumologia),
Torrecardenas (Hemato-Oncologia), La Paz (Endocrinolo-
gia), La Fe (Gastroenterologia), General de Asturias (Ne-
frologia), Cruces (Urgencias) y Dr. Peset (Reumatologia).

Respecto a la productividad por provincias (Tabla ),
ocupa un lugar preponderante Madrid como la maxima pro-
ductora en todas las dreas tematicas, salvo en Genética y
Dismorfologia (Granada) y Reumatologia (Valencia). Sevi-
lla y Barcelona se encuentran entre las tres provincias ma-
ximas productoras en nueve dreas tematicas, Granada y Va-
lencia en tres, Malaga y La Coruiia en dos.

Derivado del anterior andlisis, obtenemos el “mapeo” de
productividad por Comunidades Autonomas (Tabla 6): la ma-
xima productividad en dreas tematicas se reparte, de forma
equivalente, entre Madrid (en ocho dreas tematicas: Infecto-
logia, Endocrinologia, Gastroenterologia, Cirugia, Nefrolo-
gia, Cardiologia, Cuidados Intensivos y Urgencias) y Andalu-
cia (en ocho dreas tematicas: Neonatologia, Hemato-Oncologia,
Neurologia, Genética-Dismorfologia, Metabolismo-Nutricion,
Neumologia, Pediatria General y Reumatologia). La Comu-
nidad Auténoma de Madrid se encuentra entre las tres ma-
ximas productoras de todas las dreas tematicas, Andalucia en
todas menos en Cirugia pediatrica, Catalufia en seis, Galicia
en cuatro y la Comunicada Valenciana en tres. También ca-
be resaltar la productividad, bastante significativa, de ciertas
Comunidades Auténomas en otras areas tematicas: Pais Vas-
co (Urgencias), Aragon (Metabolismo-Nutricion), Navarra
(Hemato-Oncologia), Asturias (Nefrologia), Extremadura (Ge-
nética-Dismorfologia) y Cantabria (Cirugia).

Respecto a los indicadores bibliométricos cualitativos
Considerando como tal el uso de procedimientos esta-
disticos (categorias y accesibilidad estadisticas), se aprecia
en las comunicaciones cientificas de la AEP un minimo uso
de andlisis estadisticos superiores a la técnica bivariable
(2,9%) y una abusiva ausencia de estudios estadisticos in-
ferenciales (86%), con una clara y peyorativa diferencia
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respecto a los procedimientos estadisticos detectados en los
articulos pediatricos originales'¢): 25 y 42,1% respec-
tivamente.

Por dreas tematicas, destaca la mejor accesibilidad > 7
de Metabolismo-Nutricion y Endocrinologia (Tabla 7).

Respecto a los indicadores bibliométricos de evidencia
cientifica

S6lo un 10% de las comunicaciones cientificas presen-
tan una calidad de la evidencia cientifica “aceptable” (gra-
do A= 1% y grado B= 9%), lo que es reflejo de la distri-
bucion de los tipos de estudios (Tabla 8): abrumadora
presencia de estudios descriptivos (principalmente como ca-
so clinico aislado o casuistica), escasos estudios analiticos
(principalmente estudios de cohortes) y anecdotica presen-
cia de estudios experimentales. El panorama que observa-
mos en los articulos pedidtricos originales no era tampoco
excesivamente favorable, pero la evidencia aceptable era de
un 27,1% del total (grado A = 1,7% y grado B = 25,7%)4.
Por 4reas temadticas, destaca la mejor evidencia cientifica
“aceptable” de Metabolismo-Nutricion, Neonatologia, Neu-
mologia y Endocrinologia (Tabla 7).

Igualmente, solo en el 1,9% de las comunicaciones se
constaté la utilizacién de conceptos apropiados en MBE,
siendo todos conceptos “blandos” (odds ratio, riesgo rela-
tivo e intervalo de confianza), también muy inferior al 19,7%
detectado en el analisis bibliométrico de los articulos pe-
didtricos originales?¥, Por dreas temdticas, destaca el ma-
yor uso de conceptos apropiados en MBE de Pediatria Ge-
neral y Metabolismo-Nutricion (Tabla 7).

Comentarios finales

Del analisis bibliométrico de las dreas temdticas de es-
tudio en los Congresos de Pediatria de la AEP sobresalen,
de forma significativa, los siguientes aspectos positivos y ne-
gativos en las comunicaciones cientificas.

- Como aspectos positivos destacamos, respecto a las
restantes dreas tematicas de estudio:

* Metabolismo-Nutricién: mayor utilizacion de ac-
cesibilidad estadistica > 7, mejor clasificacion de la
evidencia como “aceptable” y mayor uso de con-
ceptos metodoldgicos apropiados en MBE.

* Endocrinologia: mayor utilizacion de accesibilidad
estadistica > 7, mejor clasificacion de la evidencia
como “aceptable” y menos uso de hiperautorias en
la firma de las comunicaciones (= 7 autores).

* Neonatologia: mayor estructuracion de las comu-
nicaciones y mejor clasificacion de la evidencia co-
mo “aceptable”.

- Como aspectos negativos destacamos, respecto a las
restantes dreas tematicas de estudio:

e Cirugfa: mds uso de hiperautorias en la firma de las
comunicaciones, menor estructuracion de las co-
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municaciones y escasa clasificacion de la evidencia
como “aceptable”.

¢ Genética-Dismorfologia: menor estructuracion de
las comunicaciones y escasa clasificacion de la evi-
dencia como “aceptable”.

Sea nuestro objetivo, para mejorar la calidad de las co-
municaciones cientificas a los Congresos de Pediatria, el po-
tenciar los aspectos positivos y el limitar los negativos de-
tectados en el presente analisis bibliométrico.
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ARTICULO ORIGINAL

Apneas y episodios aparentemente letales.

Revision de nuestra casuistica

A. Pertierra Cortada, W. Fasheh Youssef, C. Luaces Cubells

Hospital Universitario Sant Joan de Déu. Esplugues de Llobregat. Barcelona

RESUMEN

Objetivos. Revisar epidemiologia, factores de riesgo, ca-
racteristicas de los eventos, exploraciones complementarias
realizadas y diagnosticos finales de los pacientes ingresados
con sospecha de APNEA/Episodio Aparentemente Letal (EAL).

Material y Métodos. Estudio retrospectivo de pacientes
menores de 1 afio ingresados en la Unidad de Estancia Cor-
ta (UEC) de nuestro Hospital en los cuales el motivo de con-
sulta fue APNEA/EAL.

Resultados. De los 82 pacientes, el 74% eran menores
de dos meses. Los episodios de pausa respiratoria sucedian
habitualmente con el paciente despierto (69,5%), sin fac-
tor desencadenante (51,2%) y con cambio de coloracion
(81,1%). En un 94% se hallaron sintomas acompanantes,
destacando: sintomas respiratorios de vias altas (41%),
cambio de tono muscular (30%), vomitos/regurgitacion
(20,7%) y desviacion ocular y/o movimientos anormales
(18,3%). La exploracion fisica solo detect6 alteraciones
en el 28% de los casos, siendo los sintomas cardio-pul-
monares los mds frecuentes (14,6%). La mayoria de las
exploraciones complementarias aportaron escasa infor-
macion. En un 8% se detectaron apneas reales con la mo-
nitorizacion.

Conclusiones. La incidencia de estos eventos es maxima
en menores de 2 meses. La primera actuacion recomendable
en urgencias seria la monitorizacion. Los exdmenes comple-
mentarios deben ser dirigidos segin sintomatologia y explo-
racion fisica, y solo someter a protocolos completos a aque-
llos pacientes con apneas reales durante la monitorizacion.
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Palabras Clave: Apnea; Episodio aparentemente letal
(EAL); Monitorizacion hospitalaria; Reflujo gastroesofagi-
co; Atragantamiento.

ABSTRACT

Objetive. To review the epidemiology, risks factors, cha-
racteristics of the events, evaluation procedures and final
diagnoses of the patients admitted to hospital under suspi-
cion of apparent life-threatening event (ALTE).

Material and methods. Retrospective study of infants
under 1 year of age admitted to our hospital in short stay
medical unit whose reason for attendance was AP-
NEA/ALTE.

Results. 82 patients were recruited. 74% younger than
2 months; 56.1% boys. Most respiratory pauses occurred
while awake (69.5%), without apparent trigger (51.2%)
and with skin colour changes (81.1%). Associated symp-
toms were observed in 94% of patients: mostly upper res-
piratory symptoms (41%), change in muscle tone (30%),
vomit/regurgitation (20.7%) and limb or eye abnormal mo-
vements (18.3%). Abnormal findings in physical exami-
nation were found in 28% of the cases; being cardiopul-
monar signs the most frequent (14.6%). Most of the
evaluation procedures did not offer useful information in
most cases. Real apneas during monitorization were de-
tected in 8% of cases.

Conclusions. This type of events are more frequent
among under 2 months of age. The first recommended pro-
cedure in the emergency department should be patient’s mo-
nitoring. Evaluation procedures should be done according
to event history and physical examination. A complete ap-
nea protocol should only be offered to infants presenting
with real apneas during monitorization.

Key Words: Apnoea; Apparent life-threatening event
(ALTE); Apnea Monitoring; Gastrointestinal reflux; Cho-
king.

Apneas y episodios aparentemente letales. Revision de nuestra casuistica 445



INTRODUCCION

Se define como apnea aquella pausa respiratoria de 20
segundos o mds o bien de inferior duracion asociada a bra-
dicardia, cianosis, palidez y/o hipotonia marcada™?. Otro
término relacionado con el de apnea es episodio aparente-
mente letal (EAL) que es aquel episodio que asusta al ob-
servador y se caracteriza por alguna combinacion de apnea,
cambio de coloracion, cambio marcado en el tono muscu-
lar (sobre todo hipotonia), atragantamiento y/o nduseas®-
6, Estos episodios se denominaban hace unos afios sindro-
me de la muerte subita del lactante (SMSL) abortada®6.7);
actualmente, existe la tendencia a desterrar este término pa-
ra evitar la asociacion con el SMSL ya que s6lo el 5-10%
de los nifios/as que presentaron un SMSL habia sufrido un
episodio previo de EAL*89),

Es habitual que a un servicio de urgencias pedidtricas
acudan padres angustiados porque su bebé ha efectuado un
episodio ambiguo de pausa respiratoria o cianosis que mu-
chas veces no saben definir. En estos casos, el pediatra se ve
obligado a ingresar al paciente para observacion o estudio.
Con el objetivo de conocer mejor el perfil de estos pacien-
tes y como se deben manejar, hemos hecho esta revision
de la epidemiologia, factores de riesgo, caracteristicas de los
episodios, exploraciones complementarias realizadas y diag-
nosticos finales de los episodios presentados por los pa-
cientes ingresados en la Unidad de Estancia Corta con sos-
pecha de APNEA/EAL.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo retrospectivo de los pacientes me-
nores de 1 afio ingresados en la Unidad de Estancia Corta
(UEC) de un hospital de tercer nivel del area metropolitana
de Barcelona, durante los ultimos 11 afios, en los cuales el
motivo de consulta fue el de APNEAS/EAL. Englobamos en
el estudio a todos aquellos pacientes el motivo de consulta
de los cuales fue el de una pausa respiratoria mas o menos
prolongada considerada anormal por los observadores y
también aquellos en los que ha existido una coloracion cia-
notica en domicilio segun lo relatado por los acompafian-
tes. No limitamos el estudio a los pacientes que cumplen es-
trictamente la definicion aceptada internacionalmente como
la de apnea ya que en muchas ocasiones el relato es confu-
soy de la explicacion de los acompanantes no se pueden ex-
traer todos los datos necesarios, sobre todo en los primeros
momentos después de haber presenciado el episodio. Es por
eso que nos referiremos a este evento como “pausa respi-
ratoria” a lo largo de la exposicion de nuestros resultados
y s6lo hablaremos de “apnea” cuando la pausa respirato-
ria cumpla los criterios aceptados por la comunidad inter-
nacional.

Consideramos como atragantamiento la presencia de
cualquier material (p. ¢j., mucosidad o material refluido)
a nivel faringeo o esofdgico que haya provocado una pau-
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sa respiratoria ya sea por obstruccion o bien por reflejo
vagal.

Dentro del diagndstico de apnea del lactante se englo-
ban a todos aquellos pacientes de los que exista franca sos-
pecha de haber realizado una pausa respiratoria considera-
da no fisioldgica, aunque no se haya repetido el episodio
durante el periodo de hospitalizacion.

Se analiza la anamnesis, los datos extraidos de las ex-
ploraciones fisicas en el servicio de Urgencias (UCIAs) y las
exploraciones complementarias realizadas durante su in-
greso; también se recoge el diagndstico con el que se dio de
alta al paciente tanto en lo referente al evento de la pausa
respiratoria que motivé la consulta como de la patologia
subyacente favorecedora de la misma si la habia.

Es importante remarcar que no a todos los pacientes
se les han realizado todas las exploraciones complementa-
rias que se incluyen en el protocolo completo de apnea ya
que es el pediatra responsable del paciente quien escoge se-
gun anamnesis y criterio personal las exploraciones com-
plementarias a realizar y la necesidad o no de monitoriza-
cion asi como el modo utilizado para la misma.

RESULTADOS

Se incluyen 82 pacientes. E1 46% de éstos se encuentran
en el periodo neonatal; el 26% tienen mds de 2 meses de
edad cuando tiene lugar el episodio (Fig. 1).

En nuestra serie encontramos un 56,1% de nifios y un
43,9% de ninas.

Existen antecedentes familiares de apnea en 6 pacientes
(7,3%). Los antecedentes del embarazo encontrados son los
que se detallan a continuacion: amenaza de parto prema-
turo 9 casos (11%), embarazo gemelar 5 casos (6%), dia-
betes gestacional 4 casos (5%) y toxemia gravidica 2 ca-
$0s (2,4%). En cuanto a los antecedentes personales destacar
la ictericia neonatal (9 pacientes / 11%), alto riesgo de in-
feccion (8 pacientes / 9,7%), bajo peso al nacimiento (7 pa-
cientes / 8,5%), prematuridad (6 pacientes / 7,3%), sindrome
de distrés respiratorio neonatal (6 pacientes / 7,3%) y car-
diopatia (5 pacientes / 6%).

El 36,6% tomaban lactancia materna, 18,3% lactancia
mixta y 40,2% lactancia artificial.

El inicio de la apnea suele darse con el paciente despierto
(69,5%) y sin desencadenante objetivado en el 38,5%. Cuan-
do el paciente duerme (30,5%), la falta de desencadenante es
mds patente, hallindose en el 80% de los casos (Tabla 1). En
nuestra serie, de los 11 nifios en los que el sintoma desenca-
denante fue la tos, 9 (81%) presentaban una patologia res-
piratoria de base relacionada con el episodio, desde tos feri-
na a infeccion respiratoria de vias altas. Del mismo modo, de
los 18 episodios que se relacionaban con la alimentacion, 11
(61%) se catalogaron como atragantamiento.

En el 44% de los casos, los observadores de la pausa res-
piratoria refieren una duracion del episodio superior a 20
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FIGURA 1. Distribuci6n de los pacientes por edades.
TABLA 1. Desencadenantes de las apneas. TABLA 2. Sintomas asociados al episodio apneico.
n 82 (%) Depierto  Dormido n 82 (%)
No desencadenante 42 (51,2) 22 20 Mucosidad nasal y/o tos 34 (41,4)
Alimentos 18 (22) 16 2 Voémito/regurgitacion 17 (20,7)
Tos 11(13,4) 10 1 Fiebre 3(3,6)
Llanto 6(7,3) 6 0 Desviacion mirada / movimientos anormales 15 (18,3)
Voémito/regurgitacion 5(6,1) 3 2 Cambio tono muscular 25(30,4)
Hipotonia 17 (20,7)
Hipertonia 8 (9,7)
Cambio coloracion
segundos, el 32% no lo saben precisar. En el 57,3% de las Cianosis 37 (45)
ocasiones, los progenitores intervinieron estimulando al pa- Plétora 15(18)
Palidez 15 (18)

ciente para acelerar su recuperacion.

En el 77% de los casos, los observadores referian un es-
tado posterior al evento totalmente normal. Un 12% rela-
taban somnolencia posterior.

Los sintomas asociados se detallan en la tabla 2.

La exploracion fisica fue estrictamente normal en el 72%
de los casos. Los sintomas respiratorios (crepitantes, ron-
cus, sibilantes, estridor inspiratorio) fueron los mas fre-
cuentes (19,5%); de los pacientes con esta sintomatologia,
el 56% fue diagnosticado de alguna patologia respiratoria
posible causante de la pausa respiratoria. Le sigue en fre-
cuencia (5%) el hallazgo de un soplo cardiaco durante la
exploracion.

Multiples exploraciones complementarias se realiza-
ron a lo largo de los ingresos hospitalarios (Fig. 2), siendo
la més frecuentemente practicada la radiografia de torax,
que solamente resulto alterada en una ocasion (se objetivd
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una neumonia). El transito esdfago-gastro-duodenal (TEGD)
se realizo en 38 pacientes, confirmando el diagndstico de
reflujo gastroesofagico (RGE) y/o insuficiencia velopalati-
na en 16 (42%). En 3 pacientes se detect6 en aspirado na-
sofaringeo la presencia del virus respiratorio sincitial (VRS)
y en 2 antigeno de Bordetella.

Se monitorizaron 63 pacientes (77%), de los cuales en
47 (75%) se utiliz6 un monitor de apneas para valorar po-
sibles pausas respiratorias y los demds fueron controlados
con monitor de saturacion de hemoglobina y cardiaco. En
un 8% se detectaron alteraciones en la monitorizacion com-
patibles con la definicion de apnea (2 afectos de tos ferina,
1 afecto de bronquiolitis VRS positiva y 2 en los que no se
hall6 diagnéstico final).
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FIGURA 2. Exploraciones complementarias.
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FIGURA 3. Diagnostico del episodio.

El 28,2% de los eventos fueron etiquetados como apnea
del lactante, en el 77% de éstos no se pudo constatar me-
diante monitorizacion u observacion clinica la existencia re-
al de pausas compatibles con apnea. El resto de diagnosti-
cos del evento se recogen en la figura 3.
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En la figura 4 se presentan los diagnosticos de base de
los pacientes relacionados con las pausas respiratorias.

La estancia media fue de 5,5 dias. Un 13% fueron da-
dos de alta a domicilio con monitor de apneas.

DISCUSION

En nuestra serie se observa que los episodios de posibles
apneas tienen un pico de incidencia en los primeros 2 me-
ses de la vida lo que concuerda con la literatura donde el
rango de edad de los pacientes que presentan este tipo de
episodios esta entre la primera semana y los 2 meses de vi-
da™; ya en edades mds avanzadas (entre los 2 afios y los 6)
podemos encontrar otro pico de apneas de tipo obstructivo
por hipertrofia amigdalar(?. Aunque en algunas publica-
ciones®) se considera factor de riesgo el sexo masculino
(2:1), nosotros no hemos hallado esta tendencia, con una
igualdad en el nimero de episodios entre los dos sexos, con
cifras similares a las publicadas por Stratton y cols.5:19),

Debido a las maltiples etiologias relacionadas con es-
ta patologia, es muy importante para la orientacion diag-
nostica hacer una anamnesis detallada, empezando por los
antecedentes obstétricos de la madre (buscando princi-
palmente abortos anteriores) y también de las posibles in-
cidencias durante el periodo gestacional. En nuestra serie,
al igual que en la literatura consultada, no se ha hallado
ninguna patologia materna durante el embarazo que se co-
rrelacione con un aumento de incidencia en la aparicion de
apneas. Factores de riesgo conocidos*”20 como madre fu-
madora o adicta a drogas y/o alcohol durante la gesta-
cion y edad materna joven tampoco han sido hallados en
nuestra serie.
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FIGURA 4. Diagnéstico de enfermedad subyacente relacionada con el episodio apneico.

Clasicamente se ha considerado un factor protector la
lactancia materna, tendencia que se halla en nuestra serie
ya que, entre los pacientes con lactancia artificial exclusiva
y los de lactancia mixta, suman un total de 60% .

Al analizar lo descrito por otros autores en referencia
al momento de inicio del episodio y posibles factores de-
sencadenantes, vemos que lo més frecuente es que el pa-
ciente esté despierto®!!, lo que respalda lo hallado en nues-
tra revision. El hecho de hallar un factor desencadenante
puede guiarnos sobre la etiologia como hemos visto en un
elevado numero de nuestros pacientes, lo que aconseja que
las exploraciones diagndsticas realizadas en urgencias se
realicen s6lo a aquellos pacientes con una historia clinica
que sugiera posible etiologia, sobre todo si es compatible
con la exploracion fisica del paciente a su llegada al hos-
pital®),

El porcentaje de progenitores que refieren una duracion
superior a 20 segundos hallado en nuestra serie es similar
al que reportan Davis y Grupta en su estudio('’; aunque
ellos presentan un mayor porcentaje (78% aproximada-
mente) de pacientes que precisaron estimulacion. Se debe
tener en cuenta que a veces es dificil de valorar la veracidad
de la informacion sobre la intensidad y/o duracion del even-
to dada por los observadores ya que suelen hallarse en un
importante estado de angustial’® y eso puede sesgar la vi-
sion de lo sucedido®.

La importancia de la clinica asociada al episodio creemos
que se hace patente si tenemos en cuenta algunos datos co-
mo, por ejemplo, que del total de los pacientes que presen-
taban aumento de mucosidad y/o tos, dos tercios presenta-
ron una patologia respiratoria subyacente o que de los que
presentaban vomitos o regurgitacion, un tercio fue etiqueta-
do de reflujo gastro-esofdgico. No es una casualidad que la
clinica asociada predominante sean estos 2 cuadros si tene-
mos en cuenta el grupo de edad del grupo seleccionado. La
gradacion de sintomatologia encontrada en nuestra serie es
similar a la hallada en otras series!!!, con alguna diferencia
en cuanto a la aparicion de alteracion del tono muscular, me-
nos frecuente en nuestro estudio.
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Como ya se ha comentado, la normalidad es el hallaz-
go predominante en la exploracion fisica, seguido de la aus-
cultacion pulmonar patoldgica y los soplos cardiacos, al
igual que ocurre en la literatura consultada®5:1").

En cuanto al estado posterior al episodio, se debe te-
ner en cuenta que no suele ser concluyente a la hora de orien-
tar hacia un diagndstico certero ya que, aunque el pacien-
te no haya realizado una apnea franca o una convulsion, el
simple hecho de realizar un sobreesfuerzo por algiin moti-
vo (p. €j., atragantamiento) puede alterarlo.

La mayoria de las exploraciones complementarias rea-
lizadas no aportan datos que ayuden al diagnéstico etiol6-
gico de la apnea. La prueba que mas frecuentemente resul-
t6 alterada fue el TEGD pero debemos tener en cuenta que
la mayoria de pacientes son neonatos o lactantes pequefios
en los que la existencia de un RGE leve o una insuficiencia
velopalatina entra dentro del espectro de normalidad; por
eso, se deberfan realizar otras exploraciones complementa-
rias como la polisomnografia con pHmetria propuesta en
otros estudios como método de eleccion para diferenciar los
RGE “fisiologicos” de los que no lo son'821, El tipo de pro-
tocolo de estudio es similar al de otras fuentes'” y los re-
sultados y porcentajes de realizacion de cada prueba difie-
ren segun la patologia predominante en cada medio y el
nimero de casos de los estudios>).

Asi pues, el hecho de que la mayoria de las exploraciones
complementarias no aporten luz sobre el posible diagndstico
hace que la monitorizacion de estos pacientes adquiera una
gran importancia en el estudio de las pausas respiratorias,
porque sirve para demostrar que en muy pocos casos exis-
ten apneas reales’”1120 y, por lo tanto, pocos pacientes ne-
cesitarian iniciar un protocolo de estudio largo y costoso.

Por ultimo, remarcar el porcentaje bajo de recidivas (<
5%) que hallamos en comparacién con algunos autores
(50%)118), En dos de estos pacientes se habia realizado todo
el protocolo de estudio sin hallarse causa objetivable; uno
de ellos precisé maltiples ingresos por persistencia de ap-
neas y monitorizacion domiciliaria (primer reingreso a los
15 dias del alta), el otro solo precisé monitorizacion domi-
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ciliaria con controles ambulatorios. El tercer paciente habia
sido diagnosticado de epilepsia y no precisd controles post-
alta por parte de Pediatria. El Gltimo sufria apneas obstruc-
tivas por hipertrofia amigdalar que obligaron al reingreso
para intervencion quirdrgica por incremento de las mismas.

CONCLUSIONES

La incidencia de este tipo de eventos es maxima en lac-
tantes menores de 2 meses, sin predominio por ninguno
de los sexos. En la mayoria de los casos, nos hallaremos an-
te un neonato/lactante aparentemente sano sin signo clini-
co alguno, por lo que la anamnesis minuciosa cobra gran
relevancia. La primera actuacion recomendable en UCIAS
seria la monitorizacion del paciente. Los eximenes com-
plementarios deben ser dirigidos segtin los sintomas aso-
ciados y la exploracion fisica, y sélo someter a los proto-
colos de apnea completos a aquellos pacientes que presenten
apneas reales durante la monitorizacion.
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REVISION

Aspectos actuales de las distrofias musculares congénitas
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RESUMEN

Las distrofias musculares congénitas (DMC) constituyen
un grupo heterogéneo de enfermedades musculares relativa-
mente frecuentes y con herencia autosomica recesiva, que ha-
bitualmente debutan al nacimiento o en los primeros meses de
vida por hipotonia, debilidad muscular, contracturas, electro-
miografia miopdtica y un patron histologico muscular con he-
chos caracteristicos de distrofia. Su gran diversidad clinica es-
ta determinada por el diferente grado de retraso en el desarrollo
motor, por la discapacidad fisica, por la patologia muscular
especifica subyacente y por la presencia o no de retraso men-
tal. En los tltimos afios, al margen de haberse mapeado o iden-
tificado/caracterizado el gen en varias formas de DMC, se han
definido los fundamentos clinicos y patoldgicos de un nime-
ro no desdefiable de nuevos sindromes que cursan con DMC.
Estas circunstancias han conducido a la elaboracion de nue-
vas clasificaciones, fundamentandose unas en el conocimien-
to 0 no del respectivo gen, y otras en si cursan o no con re-
traso mental. Para su aproximacion diagndstica definitiva son
fundamentales los siguientes hechos: a) existencia o no de par-
ticipacion del sistema nervioso central, en términos de un re-
traso mental grave y/o defectos cerebrales estructurales, o bien
afectacion ocular; b) conocer la expresion de la proteina de-
nominada merosina a nivel muscular; ) valorar la existencia
de rigidez de la columna, de hipertrofias musculares o de la-
xitud distal. En la presente revision se describe inicialmente
las DMC en las que no existe retraso mental, y posteriormente
aquellas que cursan con participacion del sistema nervioso cen-
tral o bien con otros hechos asociados.
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Palabras Clave: Colageno VI; Distrofia Muscular Con-
génita; Fukutina; Glicosilacion de proteinas; Hipertrofia
muscular; Integrina a7; Laminina a2; Merosina; Retraso
mental.

ABSTRACT

Congenital muscular dystrophies (CMD) are a hetero-
geneous group of muscular diseases relatively frequent, of
autosomical recesive heredity, that usually make their dé-
but at birth or in the first months of life with muscular we-
akness, hypotonicity, contractures, myopathic electromyo-
graphy, and a histological muscular picture with characteristic
features of dystrophy. Its great clinical variety is determined
by various degrees of delay in the motive development, phy-
sical inability, specific underliyng muscular pathology, and
the presence or absence of mental retardation. In the last
years, besides de mapping and identification of the respon-
sible gen in various forms of CMD, it has been defined the
clinical and pathological foundations of a significant num-
ber of new syndromes that present with CMD. These cir-
cumstances have lead to the drawing up of new classifica-
tions, based in the knowledge or ignorance of the respective
gen, or if they have mental retardation or not. For they
definitive diagnostic approach are essential the following
facts: a) existence or absence of involvement of the central
nervous system, in terms of severe mental retardation and/or
structural cerebral defects, or eye defects; b) to know the
expression of the protein merosine at muscular level; ¢) to
assess the presence of spine rigidity, muscular hypertrop-
hies, o distal hyperelasticity. In the present review are des-
cribed firstly the CMD without mental retardation, and se-
condly those with involvement of the central nervous system
or with other associated facts.

Key Words: Collagen VI; Congenital muscular dystrophy;
Fukutine; Protein glicosilation; Muscular hypertrophy; In-
tegrine o.7; Laminine a2; Merosine; Mental retardation.
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INTRODUCCION

Las distrofias musculares congénitas (DMC) constitu-
yen un grupo heterogéneo de enfermedades musculares con
herencia autosomica recesiva, que habitualmente debutan
al nacimiento o en los primeros meses de vida por hipoto-
nia, debilidad muscular, contracturas, electromiografia mio-
patica y un patron histologico muscular con hechos carac-
teristicos de distrofia(3). Estas entidades presentan cierto
solapamiento con las miopatias congénitas estructurales y
con las distrofias musculares progresivas!3). Estudios epi-
demioldgicos recientes sugieren que su incidencia y preva-
lencia son de 4,65 x 10 y de 8 x 1064, constituyendo una
de las enfermedades neuromusculares mds frecuentes con
este tipo de herencia.

Su gran diversidad clinica estd determinada por el dife-
rente grado de retraso en el desarrollo motor, por la disca-
pacidad fisica, por la patologia muscular y por la presencia
de retardo mental. La clasificacion propuesta recientemen-
te se fundamenta en los grandes avances logrados en sus as-
pectos genéticos y en las reflexiones derivadas de reuniones
de trabajo sobre la tematica®9). En el afio 1994 el Con-
sorcio Internacional para la DMC separaba tres formas de
esta entidad con participacion del sistema nervioso central
(SNC) de la forma clasica o “pura” de DMC sin afectacion
del SNC®), Un avance significativo fue la ulterior subdivi-
sion de la forma “pura” en deficiente en merosina y mero-
sina positiva®), Sin embargo, ulteriormente se observo que
en cada uno de estos grupos existia una amplia heteroge-
neidad, y un gran nimero de nuevas entidades fueron des-
critas. Posteriormente la clasificacion ha sido adaptada se-
gun esté o no mapeado y/o identificado el correspondiente
gen®10 (Tablas 1y 2).

Para su aproximacion diagnostica definitiva son funda-
mentales los siguientes hechos:

1. Existencia de participacién del SNC, en términos de
un retraso mental grave y/o defectos cerebrales estructura-
les, o bien afectacién ocular.

2. Conocer la expresion de la merosina a nivel muscular.

3. Valorar la existencia de rigidez de la columna, de hi-
pertrofia muscular o de laxitud distal.

En la presente exposicion, siguiendo la clasificacion pro-
puesta recientemente?), se describirdn inicialmente las DMC
en las que no existe retraso mental (Tabla 3), y posterior-
mente aquellas que cursan con participacion del SNC o bien
con otros hechos asociados (Tabla 4).

DMC SIN RETRASO MENTAL SIGNIFICATIVO

DMC con ausencia de merosina, ligada al locus LAMA2
Esta entidad fue identificada en el afio 1994 por un gru-
po de investigadores franceses al demostrar la ausencia de
merosina en un alto porcentaje de pacientes con DMC sin
retraso mental, conocida también por el nombre de forma
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“pura” de DMCMY, La merosina (laminina 2) es una pro-
teina de membrana heterotrimérica que actiia como un li-
gando extracelular para el a-distroglicano. Se expresa en el
musculo estriado, en las células de Schwann y en la pla-
cental'>'4), La disponibilidad de anticuerpos para los tres
componentes de la laminina ha logrado demostrar que en
estos pacientes estd deficiente la cadena de laminina a.2. Al
margen, se han identificado otras diez variantes de lamini-
na, que estan compuestas de una cadena heterotrimérica al-
fa, beta y gamma, y que se expresan en diferentes tejidos.
Las que predominan en el misculo son la laminina-2 (a2-
p1-y1) y la laminina-4 (a2-p2-y1). Tanto la laminina-2 co-
mo la -4, que predomina en tendones y en la juncion neu-
romuscular, se afectan por mutaciones en el gen para la
laminina a2. Las lamininas influyen en la adhesion celu-
lar, en su diferenciacion, crecimiento, aspecto y migracion.
La merosina es fundamental para la estabilidad de los mio-
tubulos y para prevenir la apoptosis?). La DMC deficien-
te en merosina representa aproximadamente el 40% de las
DMC en Francia y Gran Bretafia'»16) aunque en otras la-
titudes, como ocurre en Italia, su incidencia es baja?.

Recientemente se ha demostrado que la distrofia cere-
bromuscular tipo occidental, descrita por nosotros en el afio
19850718y [a DMC deficiente en merosina son la misma
entidad(120),

Los nifos afectados de DMC deficiente en merosina
invariablemente presentan al nacimiento o en los prime-
ros meses de vida hipotonia, debilidad, dificultad respira-
toria y para la alimentacion¢., También suelen existir con-
tracturas (contracturas en flexion a nivel de las caderas,
pies equinos), mientras que la inmovilidad fetal grave con
artrogriposis es poco frecuente. La debilidad suele afectar
mds a las extremidades superiores que a las inferiores, en
las que los movimientos antigravitatorios estan conserva-
dos. En el periodo neonatal suele existir debilidad facial y
prominencia de las pantorrillas. La CK sérica estd siempre
muy elevada, en general mas de 10 veces por encima del
limite normal, en especial en las fases precoces de la en-
fermedad. El desarrollo motor estd muy retrasado, y la
méxima capacidad motodrica es la sedestacion con apo-
yo, que generalmente se logra a la edad de 3 afos, aunque
algunos alcanzan la capacidad para la bipedestacion con
apoyo y, mas raramente, la deambulacién con ayuda. A
pesar de que en la mayoria la capacidad muscular perma-
nece estdtica, el aumento de las contracturas en caderas,
rodillas, tobillos y codos, junto con la rigidez y escoliosis
de la columna, incrementan las limitaciones funcionales
(Figs. 1y 2). Un signo clinico de ayuda para la distincion
entre merosina-positivos y merosina-deficientes es la li-
mitacion para los movimientos oculares en el segundo gru-
po, de tal modo que la limitacion de los movimientos ocu-
lares hacia arriba suele estar presente en la mayoria de los
nifilos con DMC deficientes en merosina hacia el final de
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TABLA 1. Distrofias musculares congénitas con locus génico identificado.

Nombre Abreviacion Simbolo del gen Localizacion Proteina

DMC merosina (-) MDC1A LAMA2 692 Laminina a2

DMC tipo Fukuyama FCMD FKT1 9q31-33 Fukutina

Deficiencia integrina a7 ITGA7 12q Integrina a7

Enfermedad musculo-ojo-

cerebro MEB POMGnT1 1p3 O-manosaf-1,2-N-
acetilglucosaminil-

transferasa

Walker-Warburg WWS POMT1 9q34 O-manosiltransferasa

(algunos pacientes: 5 de 15

familias testadas = 6 de 30

pacientes)

DMC 1D MDC1D LARGE 22q12.3-13.1 LARGE

DMC/sindrome espina

rigida RSMD1 ? 1p36 SEPN1

DMC/hipertrofia muscular MDC1B ? 1q4 ?

DMC/hipertrofia muscular2 MDCI1C FKRP 19q1 FKRP

DMCl/quistes cerebelosos™ FKRP 19q1 FKRP

Enfermedad de Ullrich UCMD COL6 (UCMD) 21q22/2q37 Coldgeno 6 (A1,A2,A3)

DMC con epidermolisis bullosa Plectina 8q24 Plectina

*Alélica de la MDC1C

la primera década de la vida®". Evolutivamente suelen sur-
gir problemas respiratorios, dificultad para la masticacion
y deglucion, y retraso de crecimiento —presente en mds del
80%-—; estos hechos suelen requerir medidas terapéuticas
oportunas, como son la ventilacion con presion positiva
no invasiva, en especial durante el suefio, y la alimenta-
cion a través de gastrostomia. A pesar de su gravedad, exis-
te alguna observacion con un fenotipo clinico mas mo-
derado, hecho que sugiere la participacion de factores
moduladores desconocidos®?.

Los estudios mediante resonancia nuclear (RM) evi-
dencian en este grupo de pacientes de forma invariable cam-
bios a nivel de la sustancia blanca cerebral, en forma de au-
mento difuso en la intensidad de la sefial en las imagenes en
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T2, que semejan los hallazgos presentes en las leucodistro-
fias, afectando a ambos hemisferios cerebrales y respetan-
do la capsula interna, el cuerpo calloso, los ganglios de la
base, el tallamo y el cerebelo1¢2327 (Fig. 3); en general estos
cambios son evidentes a partir de los 6 meses de edad®®),
aunque recientemente mediante spin echo se ha demostra-
do su presencia en el periodo neonatal®; este hecho de-
muestra que aparecen antes de su mielinizacion y que de-
ben estar implicados otros procesos ajenos a la
desmielinizacion. Las causas responsables de esta alteracion
permanecen desconocidas ya que, mientras que el estudio
patoldgico de un paciente no detecté alteraciones significa-
tivas en la sustancia blanca®"), en otro paciente mayor con
esta entidad se observo espongiosis y edema en la sustancia
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TABLA 2. Distrofias musculares congénitas sin locus génico identificado.

Nombre

Hechos clinicos

Gravedad

Estado de la merosina

1. Sin retardo mental
Deficiencia secundaria
en merosina

Con laxitud articular
distal (colageno normal)

2. Con retardo mental
Sindrome de Walker-
Warburg (gran parte de
los pacientes)

Microcefalia/hipertrofia
pantorrillas
Microcefalia

Con hipoplasia
cerebelosa

Microcefalia, paquigiria,
neuropatia periférica

Con cataratas

Con dedo pulgar
aduccido

Con talla baja, con-

tracturas proximales
y laxitud distal

Hipertrofia muscular
Elevacion marcada de CK

Laxitud articular distal
CK normal

Lisencefalia tipo II
(Cobblestone), CK elevada
Disgenesia ocular

Hipoplasia cerebelosa
megacisterna magna

CK elevada

Retardo mental grave
RM cerebral normal

Aislada hipoplasia cerebelo
CK normal o lig. elevada

Hipoplasia pontocerebelosa,
paquigiria occipital

Cataratas en el primer afio
CK normal o elevada

Retardo mental
Oftalmoplejia

Retardo mental moderado,
talla baja, contracturas
proximales, fracaso respi-
ratorio, columna rigida,
laxitud distal. CK elevada

Variable (moderado a grave)

Mediano a moderado

Fatal (lactancia)

No deambulacién

No deambulacién

Variable

No deambulacion

Si deambulacion

Si deambulacién

No deambulacién

Reducida

Normal

Normal

Reducida

Normal

Normal

Reducida

Normal

Normal

Normal

TABLA 3. Distrofias musculares congénitas sin retraso mental significativo.

1. DMC con ausencia de merosina, ligada al locus LAMA2, 6q2, (MDC1A)

2. DMC con merosina reducida: a) deficiencia primaria, ligada al locus LAMA2, 6q2; b) deficiencia secundaria (MDC1B, ligada al
locus 1g42; MDC1C, ligada al locus 19q1)

3. DMC con merosina normal y rigidez de la columna (RSMD1), ligada al cromosoma 1p

4. DMC con merosina normal y laxitud articular distal (enfermedad de Ullrich), en algunos ligada al locus para el coldgeno 6,

21q22/2q37

5. Deficiencia en integrina a7, ligada al locus 12q

6. Otras formas: a) asociada a epidermolisis bullosa, ligada al locus 8q24 (plectina); b) forma pura merosina positiva
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TABLA 4. Distrofias musculares congénitas con retraso mental grave o moderado

. DMC tipo Fukuyama, ligada al locus 9q31-33

. Enfermedad musculo-ojo-cerebro (MEB), ligada al locus 1p3

. Sindrome de Walker-Warburg, en algunos ligado al locus 9934

. DMC 1D (MDCI1D), ligada al locus 22q12.3-13.1

. DMC con microcefalia, hipertrofia muscular e hipoplasia cerebelosa

. DMC con quistes cerebelosos, ligada al locus 19q1

. DMC con microcefalia y sin alteraciones estructurales cerebrales

1
2
3
4
5. DMC con hipoplasia cerebelosa
6
7
8
9

. DMC con microcefalia, paquigiria y neuropatia periférica
10. DMC con cataratas
11. DMC con dedos pulgares aduccidos

12. DMC con talla baja, contracturas proximales y laxitud distal

FIGURA 1. Nifio de 4 afios edad diagnosticado en el ano 1983
de una distrofia muscular congénita. Dada la macrocefalia aso-
ciada, las contracturas en caderas, rodillas y codos, asi como la
presencia en el TC cerebral de un patrén de leucodistrofia, fue ca-
talogado con el sobrenombre de distrofia cerebromuscular tipo
occidental.
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blanca®!. Al margen, en algunos pacientes se observaron
cambios estructurales, incluyendo agiria occipital 303234 e
hipoplasia cerebelosa®®.

En general las funciones cognitivas son normales, ex-
cepto en los pacientes con agiria occipital o con hipopla-
sia de cerebelo2636), Los potenciales evocados visuales y los
somatoestésicos generalmente estdn alterados en los nifios
deficientes en merosina, mientras que los potenciales evo-
cados tronculares son normales®*. La epilepsia puede estar
presente en el 30% de estos pacientes®), y una forma pe-
culiar de epilepsia (espasmos periddicos) esta descrita en los
pacientes con agiria occipital®?, aunque no constituye un
hecho constante(32),

FIGURA 2. Nifia de 18 meses de edad, hermana del nifio de la fi-
gura anterior, que presenta macrocefalia, contracturas en ambas
rodillas e hipotonia. En esta nifia se establecio el diagnéstico de
distrofia muscular congénita deficiente en merosina.
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FIGURA 3. TC cerebral de la nifia de la figura anterior a los 18
meses de edad. Se observa la presencia de un patrén de radiolu-
cencia bilateral y simétrico de la sustancia blanca.

Como consecuencia de la ausencia de merosina en las
células de Schwann, los pacientes con DMC deficiente en
merosina presentan una neuropatia desmielinizante, que se
manifiesta por una disminucion de la velocidad de conduc-
cidn nerviosa motora, mientras que los nervios sensitivos
permanecen intactos®®), hecho semejante al que acontece en
el modelo animal dy/dy de DMC deficiente en merosina.

Algunos pacientes con DMC deficiente en merosina pre-
sentan una hipoquinesia cardiaca moderada, mientras que
en los pacientes con DMC merosina-positiva la funcion car-
diaca es normal®).

En la biopsia muscular se observan los clasicos hechos com-
patibles con distrofia, como variacion en el tamaro de las fi-
bras e incremento del tejido conectivo endomisial y del adi-
poso'140, Las técnicas de inmunofluorescencia y/o western
blot demuestran la reduccion o ausencia de la cadena de la-
minina a2 (Fig. 4). En la mayoria de los pacientes esta cade-
na de laminina estd ausente o s6lo muestra trazas. La preser-
vacion de la [dmina basal se puede demostrar mediante el
estudio de otras cadenas de merosina (y1y f1)“V. Por otra
parte, la sobreexpresion en las fibras musculares no regene-
radas de la laminina a.5 constituye un buen marcador secun-
dario para la deficiencia en merosina. La expresion de la la-
minina o2 también se puede demostrar en la piel, a nivel de
la union dérmico-epidérmica, y poder asi establecer el diag-
nostico cuando no se dispone de masculo, aunque en las de-
ficiencias parciales su interpretacion suele resultar dificil?.

El gen de la laminina a2 se ha mapeado en el cromo-
soma 6q22-23 (gen LAMA2)(), Mediante mapeo de ho-
mocigosidad y anélisis de ligamiento, Hillaire et al.* de-
mostraron que el locus para la DMC deficiente en merosina
se sitia en el cromosoma 6q2, en la region del gen LAMA
2. Este esta compuesto por 64 exones, con un transcripto
de 9.4 kb. Estan descritas diferentes mutaciones, la mayo-
ria consisten en sustitucion de nucledtidos, pequenas dele-
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FIGURA 4. Técnica de Western blot para la proteina muscular
merosina realizada en la nifia de la figura anterior en compara-
cion con dos controles (c). Se observa en la probando la ausencia
de la citada proteina.

ciones o inserciones, que condicionan cambios en el splicing
o bien sin sentido*+#), También se ha observado la presen-
cia de grandes deleciones y sustituciones nucledtidas de no-
v09, Dado el gran tamafio del gen resulta dificil o imposi-
ble identificar todas las mutaciones*). Los analisis de
ligamiento combinados con la inmunohistoquimica son fun-
damentales para demostrar una afectacion primaria del gen
LAMA2, y para el diagndstico antenatal". Como la me-
rosina se expresa en el trofoblasto, es posible realizar un es-
tudio directo de ella siempre que se disponga de material
procedente de una biopsia corial(13-5253),

DMC con inteligencia normal y merosina reducida

Estos pacientes pueden dividirse en dos grupos, los li-
gados al gen LAMAZ2 y los no ligados a este gen. En ambos
grupos existe reduccion de merosina mediante inmunohis-
toquimica o western blot. La deteccion de la cadena de la-
minina o2 en los casos con expresion parcial puede de-
pender de los anticuerpos usados. Como ocurre en las
distrofinopatias, es fundamental valorar todos los pacien-
tes con DMC con mas de un anticuerpo para la cadena de
laminina a2. Esta cadena es procesada en dos fragmentos,
de 80 y 300 kDa, y los anticuerpos disponibles s6lo reco-
nocen uno u otro fragmento. En los pacientes con deficien-
cia parcial el inmunomarcaje es diferente segtin el anticuerpo
usado, y en general la reduccion se observa con el anticuerpo
de 300 kDa0#25%, La mayoria de los casos en los que no
existe expresion de la proteina con el anticuerpo para el
fragmento globular de 80 kDa también muestran su ausencia
con los otros anticuerpos, aunque existe la excepcion de un
paciente que presentaba una mutacion en la region globu-
lar”). La sobrerregulacion de la laminina a5 en las fibras no
regeneradas constituye una informacién adicional, aun-
que en un paciente con una deficiencia parcial primaria
no se observo sobrerregulacion de esta proteinalss). También
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la expresion de la laminina a2 puede ser de ayuda para el
diagnoéstico, ya que suele estar reducida en las deficiencias
parciales o totales de merosinals®),

En sus aspectos clinicos los pacientes con deficiencia
primaria suelen presentar un fenotipo moderado en com-
paracion con los que presentan ausencia de merosina. En
general suelen alcanzar la capacidad para la deambulacion
independiente, y en algunos los sintomas se retrasan has-
ta la segunda década de la vida®s'37-62, También estan des-
critos algunos pacientes con un fenotipo indistinguible del
clasico con ausencia de merosina®®63, En estos pacientes
existe una deficiencia moderada con el anticuerpo de 80
kDa y una deplecion grave o ausencia con el anticuerpo
de 300 kDa. Los pacientes con deficiencia parcial y un fe-
notipo grave presentan a menudo mutaciones (con senti-
do u otras mutaciones que son compatibles con una ex-
presion residual de la proteina) en dominios altamente
funcionantes, como en el dominio G (globular), que inter-
actta con el a-distroglicano®. En algunos pacientes con
fenotipo moderado se ha observado la presencia de una
delecion homocigota in frame en el gen LAMA2, y el es-
tado heterocigoto compuesto entre un alelo nulo y varias
mutaciones de splicing30-37:64),

En estas formas de deficiencia primaria en merosina los
hallazgos electrofisiologicos periféricos y los de RM cere-
bral son superponibles a los que se observan en los pacien-
tes con ausencia de esta proteina, asi como los ocasionales
trastornos en la migracion neuronal (paquigiria occipital y
polimicrogiria cerebelosa)®.

En cuanto a su prondstico, es necesario tener presente
que pueden presentar un curso evolutivo grave, aunque en
las formas moderadas su inicio puede retrasarse y simular
una distrofia de cinturas. En cuanto a la incidencia de epi-
lepsia (crisis parciales) suele ser tan frecuente como en la
forma clasica de deficiencia en merosina®®®).

DMC 1B (MDC1B): hipertrofia muscular y deficiencia
secundaria en merosina, ligada al cromosoma 1q42

Esta forma, descrita inicialmente en una familia de los
Emiratos Arabes Unidos y en otra de Alemania, se caracteri-
za por retraso en el desarrollo motor con adquisicion de de-
ambulacion independiente®5-9), La debilidad muscular es de
predominio proximal con un manifiesto componente axial y
debilidad facial. El tnico dato sugerente de progresion con-
sisti6 en la presencia de fracaso respiratorio en una de las fa-
milias. Existe una hipertrofia muscular generalizada asocia-
da a atrofia de los musculos del cuello. La CK sérica esta
elevada, y en la biopsia de musculo existe deficiencia par-
cial de merosina. Los estudios genéticos han situado su gen
en el cromosoma 1g42 en ambas familias®®). Al margen de la
deficiencia parcial en merosina, también existe deficiencia en
otras proteinas de la matriz extracelular, incluyendo la inte-
grina a7 y f1D, asi como el a-distroglicano.
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DMC 1C (MDCI1C): hipertrofia muscular y deficiencia
secundaria en merosina, ligada al cromosoma 19q1

Constituye un grupo heterogéneo en el que su defecto
primario radica en el cromosoma 19q1 “gen para una pro-
teina relacionada con la fukutina, una glicosil-transferasa
putativa, gen FKRP”67, A pesar de ser una entidad rara,
sus aspectos clinicos y patoldgicos pueden confundirla con
la DMC deficiente en merosina. Su fenotipo incluye casos
graves con incapacidad para lograr la deambulacion y otros
con un curso mas benigno. Los pacientes con el fenotipo
grave se caracterizan por escasos logros funcionales, pro-
blemas serios para la alimentacion, elevacion marcada de
la CK sérica, y una distribucion y gravedad de la debilidad
muscular semejante a la que se observa en los pacientes con
DMC deficientes en merosina ligada al cromosoma 6q. Tam-
bién estd descrita la presencia de hipertrofia muscular a
nivel de las pantorrillas, macroglosia, deformidad de los de-
dos en flexion y fracaso respiratorio precoz. Ayudan a es-
tablecer su diagnostico diferencial la normalidad de la ve-
locidad de conduccion nerviosa motora y de la RM cerebral.
Estos ultimos hechos diferencian esta entidad de la DMC
tipo Fukuyama, de la enfermedad MEB (muscle-eye-brain),
y de otras formas de DMC con deficiencia parcial en me-
rosina, RM cerebral anormal y retardo mental(®®. Esta for-
ma de distrofia muscular congénita es alélica de la LGMD2I
“distrofia de cinturas tipo 217(67.69.70),

En la biopsia muscular se observa una marcada deple-
cion de varias proteinas de la matriz extracelular, incluyen-
do la laminina a2, B1 y y1, y ausencia de a-distroglicano.
En la piel estdn reducidas la laminina a2 y p1. La ausencia
de a-distroglicano es secundaria a un defecto en su glico-
silacion, y por ello se incluye esta entidad entre los tras-
tornos debidos a un defecto en la glicosilacion de las pro-
teinas (Fig. 5)1%70),

DMC con rigidez de la columna y merosina normal:
RSMD1, ligada a 1p

El locus para este tipo de DMC se ha mapeado en el cro-
mosoma 1p35-p36/71). Originalmente se describieron cin-
co pacientes procedentes de tres familias de Marruecos,
Turquia e Iran. Ulteriormente se describieron otras obser-
vaciones7273), Los hechos clinicos mds consistentes son la
temprana rigidez de la columna y un sindrome respiratorio
restrictivo. Habitualmente presentan una hipotonia y debi-
lidad moderada en los primeros meses de la vida, con me-
joria hacia el final del primer afio, alcanzando la marcha in-
dependiente hacia los 18 meses de edad. La capacidad
muscular permanece bastante estable en el curso de los afios
o bien s6lo muestra una moderada reduccion en los mus-
culos axiales, a pesar de existir una atrofia progresiva de los
musculos evidenciable mediante RM(72), La rigidez de la co-
lumna y las contracturas del tendon de Aquiles son hechos
constantes a partir de los 5-6 afios, mientras que la esco-
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Masculo distréfico
(MEB, FCMD, WWS,

Muiisculo normal

MDC1C/LGMD21,
Extracelular MDCID, myd)
Neurexina
Laminina a2
Glicanos
ensamblados

Intracelular Sarcoglicanos

Distrofina

FIGURA 5. Complejo distrofina-glicoproteinas (DGC) en las dis-
trofias musculares. En el mtsculo normal los glicanos ensam-
blados con el a-distroglicano enlazan el DGC con las proteinas
de la matriz extracelular (agrina, neurexina y la laminina o2). La
pérdida de la glicosilacion del a-distroglicano en las distrofias
musculares interrumpe el enlace con estas proteinas de la matriz
extracelular. MEB = enfermedad musculo-ojo-cerebro; FCMD =
distrofia muscular congénita tipo Fukuyama; WWS = sindrome
de Walker-Warburg; MDC1C = distrofia muscular congénita ti-
po 1C; LGMD2I = distrofia de cinturas tipo 2I; MDC1D = dis-
trofia muscular congénita tipo 1D; myd = ratén miodistréfico.
Adaptado y actualizado de Muntoni et al(®®).

liosis es frecuente. El fracaso respiratorio es precoz, y re-
quiere soporte ventilatorio nocturno en la segunda década
de la vida. La concentracion sérica de CK es normal o mi-
nimamente elevada.

En la biopsia de musculo se aprecian cambios distrofi-
cos, que varian en gravedad segin la edad de los pacien-
tes y el musculo seleccionado. La expresion de merosina
es normal. En el aspecto genético molecular estdn descritas
mutaciones en el gen para la selenoproteina N1 (SEPNT1)
(cromosoma 1p36)74,

DMC con laxitud articular distal y merosina normal
(enfermedad de Ullrich)

Esta entidad fue descrita por Ullrich en el afio 1930 en
dos nifos con debilidad, contracturas proximales precoces
y laxitud articular distal. Posteriormente se comunicaron
otras observaciones”S). Estos nifios suelen presentar con-
tracturas e hipotonia desde el nacimiento, y algunos al-
canzan la capacidad para la marcha independiente. Su cur-
so es estatico o lentamente progresivo, pudiendo presentar
la pérdida de su capacidad para deambular. Todos los pa-
cientes desarrollan rigidez de la columna, asociada con fre-
cuencia a escoliosis, retraso de crecimiento y fracaso res-
piratorio. La CK sérica es normal asi como la expresion
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de merosina. Estudios recientes han demostrado deficiencia
del coldgeno VI en musculo y piel, asi como mutaciones re-
cesivas en su gen'’677) aunque cabe la posibilidad de que
exista heterogeneidad genética, ya que no todos los pacientes
con esta entidad presentan deficiencia o ligamiento con el
locus para el colageno VI, Existe una correlacion entre el
grado de deficiencia en colageno VIy su gravedad clinica™),
asi como la posibilidad de diagnéstico prenatal en células
coriales(®0),

Deficiencia en integrina a.7

Recientemente se han descrito en tres pacientes japo-
neses la presencia de mutaciones en el gen para la integrina
a7 situada en el cromosoma 12q13®Y. El desarrollo mo-
tor estaba retrasado en los tres nifios, y uno presentaba ade-
mds un retraso global. La debilidad muscular era modera-
da y de predominio proximal. La CK sérica estaba elevada.
En la biopsia muscular existia variacion en el tamafio de las
fibras y reemplazamiento graso, y en uno de los pacientes
datos compatibles con degeneracion y regeneracion. La RM
cerebral fue normal. A pesar de que la integrina a7 es un li-
gando para la laminina a2, la expresion de esta ultima era
normal, en contraste con la reduccion secundaria del com-
plejo de la integrina a7/p1D cuando la laminina o2 es de-
ficiente.

Otras formas

Esta descrita la asociacion de epidermolisis bullosa con
DMC®2, y su gen, que codifica la proteina denominada plec-
tina, se localiza en el cromosoma 824384, En cuanto a la
DMC forma “pura” merosina positiva, es necesario tener
presente que constituye una entidad muy heterogénea, aun-
que en general predominan los siguientes hechos: debilidad
muscular e hipotonia generalizada al nacimiento con un cur-
so evolutivo bastante benigno, CK sérica normal o ligera-
mente aumentada, inteligencia normal, siendo normales la
neuroimagen cerebral y la velocidad de conduccion nervio-
sa motora®,

DMC CON RETRASO MENTAL GRAVE

Entre algunas de estas entidades existe cierto solapa-
miento, como ocurre entre varios subtipos caracterizados
por afectacion del cerebelo, y probablemente los estudios
genéticos confirmardn si se trata o no de variantes de un
mismo proceso. Sin embargo, las diferencias en la expresion
de merosina, junto con la gran variedad en la afectacion del
SNC y periférico, sugieren que puedan tratarse de entida-
des diferentes.

DMC tipo Fukuyama (FCMD)

Es un trastorno autosomico recesivo caracterizado por
distrofia muscular asociada a retraso mental grave®), Cons-
tituye la segunda distrofia muscular mas frecuente en Japon
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después de la distrofia muscular de Duchenne (DMD), con
una incidencia de 7-12/100.000%7), La impresion inicial de
que esta entidad era extremadamente rara fuera de Japon
ha sido confirmada recientemente tras las investigaciones
genéticas realizadas una vez conocido el gen responsable.

Tiene un inicio precoz y grave, con hipotonia y dificul-
tad para succionar en el periodo neonatal. La debilidad mus-
cular es generalizada y afecta a la musculatura facial con
pseudohipertrofia de las mejillas, condicionando un as-
pecto tipico. Es frecuente la hipertrofia de las pantorrillas
y de los antebrazos. El desarrollo motor estd extremada-
mente retrasado, una minoria de pacientes no alcanzan la
capacidad para sentarse o incluso el control cefalico, aun-
que la mayoria logran la sedestacion, y el maximo desarrollo
motor se alcanza entre los 2 y los 8 afios®”), siendo raros los
pacientes que alcanzan la deambulacién independiente. Con
el tiempo progresan la debilidad y las contracturas, condi-
cionando una pérdida de las capacidades adquiridas. La ma-
yoria de los nifos pierden la movilidad hacia la edad de
10 afios, y suelen fallecer en la edad escolar tardia®®”. La CK
sérica esta elevada en las fases precoces de la enfermedad
y tiende a disminuir con la edad®57.

Aunque el grado de retardo mental no es uniforme, en
general es grave. Fukuyama reconoci6 tres subtipos segun
el nivel mental; el primero caracterizado por un retraso men-
tal grave con ausencia de lenguaje; el segundo por un re-
traso mental moderado y la adquisicion de un vocabulario
limitado, generalmente inferior a 20 palabras; el tercero por
un retraso mental leve con lenguaje limitado a la construc-
cion de frases cortas®). Los pacientes con una funcién men-
tal mejor suelen presentar una menor limitacién motorica.

La epilepsia es frecuente. En una serie de 83 casos, el
44% no presentaron crisis, el 37% padecieron convulsio-
nes febriles, y el 20%, crisis sin fiebre($).

Algunos pacientes muestran hipodensidad de la sustan-
cia blanca cerebral y, dado que mejora con la edad, se acep-
ta que es debida a un retraso en la mielinizacion®78%92), En
ocasiones se observa dilatacion ventricular, probablemen-
te secundaria a atrofia cerebral, mientras que la hidrocefa-
lia progresiva es rara®”*%, Mediante RM se ha demostrado
la presencia de polimicrogiria, macrogiria y agiria®”%2, He-
chos confirmados en los estudios necrépsicos, observando
una corteza desorganizada con pérdida de la clasica estra-
tificacion cortical y proliferacion gliovascular, separando
a las neuronas corticales en nidos aislados®®7:8%3), Con fre-
cuencia, debido a la intensa proliferacion fibroglial lepto-
meningea, existe fusion de los hemisferios cerebrales. Tam-
bién se ha comunicado una reduccion de neuronas a nivel
del tronco del encéfalo®.

En general la afectacion ocular, presente en el 60-70%
de los pacientes, no es un hecho constante y grave. La al-
teracion mas frecuente es la miopial®. Otras alteraciones
oculares mas graves, como atrofia del nervio 6ptico, cata-
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ratas y alteraciones retinianas, aunque han sido descritas,
son raras(®7.95-97),

En cuanto a los hallazgos histologicos, existen siempre
cambios tipicos de distrofia muscular. En la inmunohisto-
quimica muscular se observa reduccion de las glicoprotei-
nas asociadas a la distrofina, reduccion o ausencia de a-dis-
troglicano y en la expresion de merosina®®*), Estos hechos
evidencian un defecto grave en la limina basal®.

Su gen esta localizado en el cromosoma 9q31-33100) y
su producto se denomina fukutina('!; se trata de una gli-
cosil-transferasa putativa, cuya deficiencia condiciona un
trastorno en la glicosilacion del a-distroglicano (Fig. 5), cir-
cunstancia que puede causar una interrupcion crucial de
la unién molecular transmembrana, motivo por el que ac-
tualmente se incluye esta entidad en el grupo de los tras-
tornos en la glicosilacion de las proteinas¢®79. El mecanis-
mo de la mutacion en la mayoria de los pacientes es el
resultado de la insercion de un antiguo retrotransposon en
la region 3’ del gen, que condiciona la codificacion de una
nueva proteina de 461 aminoacidos. La fukutina se locali-
za inicialmente en el aparato de Golgi y luego es secretada
a la matriz extracelular. Esta descrita una clara relacion en-
tre el fenotipo y el genotipo(102),

Enfermedad misculo-ojo-cerebro (MEB, MOC)

Esta entidad fue descrita por Santavuori et al. en 1977
y 19780103.104) Excepto algunos casos, los demds proceden
de Finlandia%), Se manifiesta en los primeros meses de la
vida por una grave hipotonia, dificultad para succionar y
retraso de crecimiento. Presentan unos rasgos faciales ca-
racteristicos (macrocefalia, frente prominente, facies plana,
nariz y filtro corto). La debilidad muscular es generalizada,
afectando a las extremidades y al tronco. Su desarrollo mo-
tor estd muy retrasado, de tal modo que sélo una minoria
logra la deambulacién. Con el tiempo se hace mds eviden-
te la afectacion del SNC, surgiendo espasticidad e hiperre-
flexia a nivel de las extremidades inferiores1%%). La con-
centracion sérica de CK puede ser normal durante el primer
afio, aumentando entre los 5y 15 afios de edad%:105), El re-
traso mental grave es un hecho constante, de tal modo que
solo algunos logran un lenguaje muy limitado, y la epilep-
sia es muy frecuente1%%),

El proceso es progresivo, con pérdida gradual de los lo-
gros alcanzados, aunque el general no es tan grave como la
tipo Fukuyama o el sindrome de Walker-Warburg, ya que
el 85% sobreviven hasta la edad adulta®*10%),

En todos los pacientes la RM cerebral pone de mani-
fiesto graves alteraciones en la migracion neuronal, en for-
ma de paquigiria frontal, temporal y parietal, y polimicro-
giria occipital. En muchos pacientes existe dilatacion
ventricular, hipoplasia del tronco del encéfalo y del cere-
belo. También ocasionalmente pueden existir alteraciones
en la sustancia blanca periventricular®?. En los estudios
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FIGURA 6. Nifio con sindrome de Walker-Warburg. Se observa
la presencia de una grave hipotonia y macrocefalia.

neuropatoldgicos se observa un cortex desorganizado sin la
tipica laminacion horizontal.

La afectacion ocular constituye un hecho constante(103-107),
Las alteraciones mds frecuentes son la miopia y la hipoplasia
retiniana, aunque se pueden observar otras alteraciones tales
como glaucoma, nistagmus y cataratas'>*10%),

La biopsia muscular muestra cambios compatibles con
distrofia. Inicialmente existe variacion en el tamafio de las
fibras con necrosis y fendmenos regenerativos, posterior-
mente aparece aumento del tejido conectivo y adiposo97),
La merosina esta reducida, mientras que existe sobreex-
persion de la B2 laminina19%-19%) hechos que reflejan un tras-
torno primario de la membrana basal.

Su gen ha sido mapeado mediante ligamiento en el cro-
mosoma 1p32-34199), Este gen codifica la proteina O-ma-
nosidil-p1,2-N-acetilglucosaminiltransferasa-1 (POMGnT1),
y su deficiencia condiciona una alteracion en la glicosila-
cion del a-distroglicano (Fig. 5); esta circunstancia induce
ausencia a nivel muscular de su fraccion glicosilada, y por
ello se incluye entre los trastornos en la glicosilacion de pro-
teinas(®79), Estudios recientes de genética molecular permi-
ten establecer una relacion entre la gravedad del cuadro cli-
nico con la zona genética donde se localiza la mutacion, de
tal modo que los pacientes con la mutacion cerca de la zo-
na 5’ del gen POMGnT1 muestran sintomas de afectacion
cerebral mas graves que aquellos en los que la mutacion es
proxima a la zona 3’119, Se han observado mutaciones en
el gen POMGnT1 en pacientes de Japon y Corea, y este he-
cho sugiere que la MEB tiene una prevalencia demografi-
ca mas amplia de la que se crefa incialmente"?). Estd des-
crito un paciente con este fenotipo y mutaciones en el gen
para la FKRP “proteina relacionada con la fukutina”(19,
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FIGURA 7. RM cerebral del nifio de la figura anterior. Se apre-
cia la presencia de una lisencefalia tipo II.

Sindrome de Walker-Warburg (WWS)

Constituye un raro trastorno con herencia autosémica
recesiva, referido en diferentes nacionalidades y razas, que
se manifiesta por alteraciones oculares, malformaciones ce-
rebrales y distrofia muscular(!? (Fig. 6).

Incialmente Walker describié un grave trastorno del de-
sarrollo que asociaba hidrocefalia, alteracion en la migra-
cion neuronal y displasia retiniana'?, y posteriormente se
puso en evidencia que la distrofia muscular era un dato mas
de esta entidad3118- En 1989 Dobyns realizo una revision
de la literatura y delimité su fenotipo, incluyéndolo en las
distrofias musculares congénitas2),

Constituye el fenotipo mds grave de los sindromes mus-
culo-ojo-cerebro!17:118), Son habituales la disminucion de
los movimientos fetales y el polihidroamnios. Con frecuen-
cia requieren al nacimiento maniobras de reanimacion, y un
alto porcentaje son mortinatos o bien fallecen en el periodo
neonatal. El tiempo medio de sobrevivencia es de 18 sema-
nas, aunque del 5-10% sobreviven mds de cinco afios"'?. Los
que sobreviven pueden alcanzar la capacidad para sentarse y
rodar, aunque todos presentan retraso mental profundo y gra-
ve retraso motor. Es frecuente la epilepsia de dificil control.
La concentracion sérica de CK suele estar elevada, aunque
durante el periodo neonatal puede ser normal®11:112),

La RM cerebral pone de manfiesto graves trastornos en
la migracion neuronal, con agiria, macrogiria y polimicro-
giria (lisencefalia tipo II). El cuerpo calloso y el septum
pellucidum estan ausentes o bien son hipoplasicos. Las lep-
tomeninges pueden obliterar la fisura interhemisférica y el
espacio subaracnoideo2!16:117), Microscopicamente la cor-
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teza estd gravemente desorganizada sin poder identificar ca-
pas neuronales. Es frecuente la dilatacion ventricular, con o
sin hidrocefalia progresiva (Fig. 7). El cerebelo es hipopla-
sico, en particular el vermis posterior, y el patron de surcos
de la corteza cerebelosa es anormal. Otras malformaciones
descritas incluyen al sindrome de Dandy-Walker, meningo-
celes y encefaloceles!!12),

Los pacientes con esta entidad presentan un amplio es-
pectro de alteraciones oculares. Las anomalias retinianas, de
diferente grado, estdn presentes en todos los pacientes (112),
Las alteraciones mas graves incluyen microftalmia, colobo-
mas, displasias retinianas con desprendimiento secundario.
Los cambios moderados consisten en vascularizacion reti-
niana, ausencia de la macula, hipoplasia del disco dptico. En
algunos existen malformaciones en la cimara anterior del ti-
po de cataratas, engrosamiento corneal, estrechamiento del
angulo iridocorneal, con o sin glaucoma®112),

La biopsia muscular muestra un patrén distrofico, aun-
que esta descrito que durante el primer mes de vida puede
ser normal, y que con el tiempo aparecen las alteraciones ti-
picas!112116) T a expresion de merosina es normal”). Esta
decrito en un paciente de un afio de edad reduccion en la
expresion de laminina a2 y 20120,

Estudios genéticos recientes han demostrado que la en-
fermedad MEB y el sindrome de Walker-Warburg son enti-
dades distintas™®. En un paciente turco con este sindrome
se observo la translocacion cromosémica 5935:6q21 de no-
vo. En algunos pacientes con esta entidad hay deficiencia
de O-manosil-transferasa 1 putativa “POMT1”, gen situa-
do en 99340121 una enzima que participa en la glicosilacion
del a-distroglicano (Fig. 5), por ello a nivel muscular suele
existir deficiencia de la fraccion glicosilada de este compo-
nente del complejo distrofina-glicoproteinas, eventualidad
que indujo a incluirla en el grupo de los trastornos en la gli-
cosilacion de las proteinas¢®70), Recientemente, en un nifio
turco con fenotipo concordante con el WWS, se observd
la presencia de una mutacion homocigota en el gen para
la fukutina??), y en otro la presencia de una mutacion en el
gen para la FKRP “proteina relacionada con la fukutina”('10,
También estan descritos dos pacientes con expresion anor-
mal del a-distroglicano y sin mutaciones en los genes para
la POMTT1, para la FKRP “proteina relacionada con la fu-
kutina” y para la fukutina®23, Estos hallazgos indican que
se trata de una entidad genéticamente heterogénea, y que
posiblemente estén implicadas en su patogenia otras glico-
siltransferasas desconocidas.

Distrofia muscular congénita tipo 1D (MDC1D)

Descrita recientemente en una adolescente de 17 afios
de edad con la asociacion de distrofia muscular congénita,
retardo mental profundo, alteraciones a nivel de la sustan-
cia blanca cerebral, anomalias estructurales cerebrales su-
tiles en la neuroimagen “hipoplasia del tronco del encéfa-
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lo, paquigiria moderada y localizada”, y la existencia de una
mutacion missense (G1525A) en el exon 13 del gen LAR-
GE “una glicosil-transferasa putativa”, situado en 22q12.3-
13.1, que condiciona en la posicion 509 el cambio de 4ci-
do glutamico por lisina. Esta alteracion genético-molecular
induce un defecto en la glicosilacion del a-distroglicano (Fig.
5)(124).

Un aspecto importante es que en el raton miodistrofi-
co (myd) también existe deficiencia en la glicosil-transfe-
rasa putativa dependiente del “gen LARGE”, que condi-
ciona un defecto en la glicosilacion del a-distroglicano (Fig.
5)©%70), Por otra parte, este raton presenta un trastorno en
la migracion neuronal semejante al que se observa en la
FCMD, en el MEB y en el WWS; estos hechos sugieren que
la alteracion en la migracion neuronal pueda ser secunda-
ria a un fallo en la uni6n a nivel del cerebro del a-distro-
glicano con la laminina y con la neurexina(®70),

DMC con hipoplasia cerebelosa

Descrita por Knubley y Bertorini en 198812 en un pa-
ciente con temblor e hipotonia neonatal, ulterior retraso
motor y del lenguaje, ataxia y movimientos oculares abe-
rrantes. La concentracion sérica de CK estaba muy elevada
y en la biopsia muscular se observé un patron de distrofia.
La TC y la RM confirmaron la hipoplasia cerebelosa. Pos-
teriormente Echenne et al.2¢) comunicaron otras cuatro ob-
servaciones. La expresion de merosina en musculo es nor-
mal.

DMC con microcefalia, hipertrofia muscular e hipoplasia
cerebelosa

Entidad descrita por Villanova et al.(?” en cinco pa-
cientes procedentes de cuatro familias italianas. Todos pre-
sentaban hipotonia, debilidad, contracturas articulares con-
génitas, retraso global, microcefalia e hipertrofia de las
pantorrilas y del cuadriceps. Ninguno alcanzé la capacidad
para deambular ni el lenguaje. En dos pacientes se obser-
v6 miopia. En la RM cerebral se observé un grado variable
de hipoplasia del vermis cerebeloso, agrandamiento de la
cisterna magna y alteraciones la sustancia blanca periven-
tricular. En la biopsia de musculo existia un patron de dis-
trofia con reduccion de la laminina 2 y del a-distroglicano,
y sobreexpresion de la laminina 5. Los estudios mediante
ligamiento excluyeron los locus conocidos para las DMC.

DMC con quistes cerebelosos

Observada inicialmente en un paciente procedente de
una familia turca consanguinea por Talim et al.128), Sus ca-
racteristicas clinicas incluyen hipotonia de inicio precoz, de-
bilidad muscular generalizada con especial afectacion de la
musculatura del cuello, contracturas articulares y aumento
de la CK sérica. El paciente no alcanzé la capacidad para
deambular y su CI fue de 59. En la RM cerebral existen muil-
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tiples quistes pequefios en el cerebelo, sin displasia corti-
cal o cambios en la sustancia blanca. La biopsia de mus-
culo evidencia cambios distréficos con deficiencia parcial
de la laminina 2. Se exluyeron los locus responsables pa-
ra la tipo Fukuyama, la deficiencia en LAMA?2 y el MEB.
Recientemente, tanto en el paciente original decrito por Ta-
lin como en otro con esta entidad, se demostré la presencia
de mutaciones no descritas previamente en el gen para la
FKRP “proteina relacionada con la fukutina” situado en el
cromosoma 19q112) siendo por lo tanto alélica con la DMC
1C (MDCI1C), y cursando con una alteracion en la glico-
silacion del a-distroglicano. Un hecho semejante observa-
ron Louhichi et al. en siete pacientes del norte de Africa,
existiendo en cinco al margen de los quistes cerebelosos afec-
tacion de la sustancia blanca cerebral13),

DMC con microcefalia y sin alteraciones estructurales
cerebrales

Comunicada por Topaloglu et al.'3! en dos hermanos
con retraso mental, debilidad muscular, incapacidad para
deambular, sin alteraciones estructurales cerebrales en la
RM y deficiencia parcial de merosina. Fueron excluidos to-
dos los locus conocidos para la DMC.

DMC con microcefalia, paquigiria y neuropatia periférica

Descrita por separado en dos familias13%133), Se carac-
teriza por hipotonia congénita, retraso mental grave, mi-
crocefalia, debilidad muscular generalizada con afectacion
de la musculatura facial, pseudohipertrofia de las pantorri-
llas y contracturas articulares. Los estudios electrofisiolo-
gicos evidencian una neuropatia periférica desmielinizan-
te. En la RM cerebral se aprecia hipoplasia pontocerebelosa,
alteraciones operculares bilaterales, displasia cortical fo-
cal y minimas alteraciones en la sustancia blanca periven-
tricular. La expresion de merosina en el musculo distrofi-
co usando los anticuerpos de 80 y 320 kDa fue normal. Los
estudios genéticos moleculares excluyeron los locus para la
FCMD, LAMA2 y MEB.

DMC con cataratas

Topaloglu comunicé tres nifios procedentes de dos fa-
milias con DMC merosina-positiva, con retardo mental, ca-
taratas bilaterales y RM cerebral normal(’34., Posteriormente
se han comunicado otras observaciones con un fenotipo su-
perponible®!39),

DMC con pulgares aduccidos

Esta rara entidad caracterizada por pulgares aduccidos,
debilidad muscular y oftalmoplejia, fue observada por Kunze
et al.136) en una nifia que fallecid a los tres meses de edad. La
paciente presentaba debilidad bulbar, dificultad para tragar,
oftalmoplejia, hipotonia, arreflexia, multiples contracturas ar-
ticulares, camptodactilia y pulgares aduccidos. Mds reciente-
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mente, Voit et al. describieron a dos hermanos de ambos se-
x0s con un cuadro clinico muy parecido, consistente en re-
traso mental moderado, hipoplasia cerebelosa, debilidad ge-
neralizada que inclufa la musculatura facial, oftalmoplejia,
elevacion moderada de la CK sérica, y un patrén distrofico a
nivel muscular con expresion normal de laminina o2, lamini-
na B2 y o-distroglicano y, en el aspecto genético molecular, au-
sencia de ligamiento con los locus 6g2, 9931 y 19320137,

DMC con talla baja, contracturas proximales y laxitud
distal

Observada recientemente en cinco nifios, dos familiares
y tres esporadicos, que asociaban a la DMC la presencia de
talla baja, contracturas proximales, rigidez de la columna,
laxitud distal, fracaso respiratorio precoz, y retraso mental
de grado moderado con neuroimagen normal®3%), Median-
te la inmunohistoquimica muscular no se observo deficien-
cia de distrofina, de sarcoglicanos, de lamininas (a2, a5, f1
yv1) y de coldgeno VL

CONCLUSIONES

De todo lo expuesto se deduce la gran complejidad diag-
nostica y genética del amplio grupo de las relativamente fre-
cuentes distrofias musculares congénitas, cuyo conocimien-
to se encuentra en continua expansion. Desde los dos mayores
eventos del afio 1994, el descubrimiento del gen para la for-
ma de Fukuyama y la identificacion de la deficiencia en me-
rosina, se han realizado grandes progresos en su clasificacion.
A su vez, al margen de las formas en las que se ha mapeado
o identificado el gen, se han descrito los fundamentos clini-
cos y patoldgicos de un niimero no desdefiable de nuevos
de sindromes. Otro aspecto importante es que, tanto la la-
minina a2 como la integrina a7 son proteinas abundantes en
la matriz extracelular, y la deficiencia primaria o secundaria
de estas proteinas, junto con la profunda deplecion de a-dis-
troglicano observada en algunas formas, incluidas las que
condicionan un defecto en su glicosilacion, son evidencias del
papel que desempefia la matriz extracelular en su patoge-
nia. Sin embargo, la conservacion de estas proteinas en otras
DMC, como ocurre en la RSMD1, sugiere que también pue-
den estar implicados otros mecanismos patogénicos, que pro-
bablemente se lleguen a clarificar una vez que se identifiquen
y caractericen los genes responsables de todas las formas o
variante de DMC®2'3), Otro aspecto importante es que mu-
taciones en los genes para la POMT1, para la FKRP y para
la fukutina pueden condicionar un fenotipo de WWS, estos
hechos sugieren que la MDC1C, la MEB y el WWS pueden
formar parte de un tnico espectro de enfermedad, cuya gra-
vedad va a depender del grado de disrupcion que una muta-
cion individual condicione en una determinada glicosiltrans-
ferasa™., Incluso los avances previamente citados han inducido
recientemente la aproximacion a su posible clasificacion bio-
quimica, y en este sentido se habla de: DMC debidas a genes
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que codifican proteinas estructurales de la membrana basal
o de la matriz extracelular de las fibras musculares esquelé-
ticas, que incluyen a los genes para el coldgeno 6, para la la-
minina o2 y para la integrina a.7; DMC debidas a genes que
codifican una glicosiltransferasa putativa implicada en la gli-
cosilacion del a-distroglicano, como la POMT1, la
POMGnT1, la fukutina, la proteina relacionada con la fu-
kutina y el gen Large; DMC debidas a genes que codifican
una proteina de funcién desconocida, como la seleproteina
1040), Por ultimo, es necesario tener presente que en ocasio-
nes otros tipos de distrofias musculares pueden remedar cli-
nicamente a las DMC, como se ha observado recientemente
en un nifio que padecia la distrofia de cinturas denominada
adhalinopatia 0o LGMD2D41),
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INTRODUCCION

Las complicaciones infecciosas constituyen una de las
principales causas de morbimortalidad en los pacientes con
cancer. Las alteraciones en las defensas del organismo, bien
sean producidas por la propia enfermedad o bien por los tra-
tamientos a los que son sometidos los pacientes, van a pro-
vocar un incremento significativo en el riesgo de sufrir in-
fecciones. Son diversos los factores de riesgo que podemos
hallar en los pacientes con cancer, y cada uno de ellos pue-
den facilitar la accion de diferentes agentes infecciosos.

Factores de riesgo

- Alteracion de las barreras cutdneo-mucosas: la piel
y las mucosas constituyen la primera barrera frente a las in-
fecciones. Cualquier proceso que provoque una ruptura
en su integridad significa un factor de riesgo de infeccion.
Los tratamientos oncoldgicos, tanto la radioterapia como
la quimioterapia, pueden producir como efecto secunda-
rio una mucositis, que supondrd una puerta de entrada
para gérmenes que colonizan el tracto gastrointestinal. Tam-
bién el propio tumor puede, en su crecimiento, provocar ul-
ceraciones cutdneas o mucosas que facilitardn el paso de
gérmenes al torrente sanguineo. Por tltimo, algunos pro-
cedimientos diagndsticos o terapéuticos que impliquen pun-
ciones cutaneas y/o venosas también supondran un riesgo
de infeccion.
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— Alteracion de la inmunidad celular y humoral: tan-
to los linfocitos B, mediadores principales de la inmuni-
dad humoral, como los linfocitos T, que son los prime-
ros responsables de la inmunidad celular, pueden verse
afectados por determinadas neoplasias y/o por su trata-
miento (Tabla 1).

— Disminucién de la cifra y funcion de los leucocitos po-
limorfonucleares: los granulocitos suponen la mayor de-
fensa del organismo contra las infecciones por bacterias
(grampositivas y gramnegativas) y hongos invasivos (Can-
dida y Aspergillus). Una disminucion en su nimero y/o fun-
cion dara como resultado un incremento severo del riesgo
de infecciones por estos gérmenes.

El factor aislado mas importante en la susceptibilidad a
infecciones por bacterias y hongos es el nimero absoluto de
neutrofilos circulantes. La rapidez con la que se instaura
la neutropenia, asi como la duracion de la misma, son tam-
bién factores que se correlacionan con el riesgo de padecer
infecciones!). Por ultimo, la funcién de los neutréfilos pue-
de verse también afectada tanto por el proceso oncoldgi-
co (especialmente las leucemias agudas) como por el trata-
miento antineopldsico, lo que condiciona un aumento de las
infecciones oportunistas en estos pacientes?).

— Alteraciones del bazo y sistema reticuloendotelial: el
bazo vy el sistema reticuloendotelial actian como un filtro
mecanico y como un 6rgano efector inmune®®. La esple-
nectomia da lugar a una serie de alteraciones inmunoldgi-
cas como son una disminucién de la produccion de anti-
cuerpos, un déficit de tufsina y una disminucion en los niveles
de inmunoglobulinas IgM y properdina. Ello condiciona
que los pacientes esplenectomizados tengan un alto riesgo
de sufrir infecciones por gérmenes encapsulados, y que es-
tas infecciones sean de gran virulencia.

- Malnutricion: la malnutricion se ha asociado a alte-
raciones de la funcion fagocitica, disminucion de la movili-
dad de los macréfagos y disminucion de la funcion de los
linfocitos T y B,
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TABLA 1. Relacion entre defectos especificos de las defensas del huésped, infecciones y microorganismos causales.

Defecto en las defensas

Microorganismos

Enfermedades causales

Alteracion en la funcion de los anticuerpos Neumococos

Haemophilus influenzae tipo B

Meningococo
Enterovirus

Defectos en el complemento Neumococo

Haemophilus influenzae tipo B

Neisseria spp

Alteracién en la inmunidad celular Micobacterias

Listeria monocytogenes
Nocardia asteroides

Neoplasias de células B
Hipogammaglobulinemia congénita
y adquirida

SIDA

Estados de hipocomplementemia
congénitos y adquiridos

Linfomas
Terapia prolongada con corticoides
Defectos congénitos

Hongos: (incluyendo Preumocistis carinii)
Toxoplasma gondii

Virus: Herpes simple, Varicella zoster,
Citomegalovirus y Epstein-Barr

INFECCIONES EN EL PACIENTE NEUTROPENICO
CON CANCER

Definicion de fiebre y neutropenia

La presencia de neutropenia constituye uno de los prin-
cipales factores de riesgo de infeccion en los pacientes con
cancer. En la mayoria de las ocasiones la neutropenia es con-
secuencia de la yatrogenia provocada por los tratamientos
oncoldgicos.

La neutropenia es definida como un valor absoluto
de neutroéfilos inferior a 500/mm?3, o bien se considerardn
también pacientes neutropénicos aquellos con un recuento
de neutrofilos inferior a 1.000/mm?, en los que se espera
una rapida caida de estos valores®.

La fiebre en un paciente neutropénico se define como
una unica determinacion superior a 38,3° C, o una tempe-
ratura mantenida de 38° C durante mas de una horal.

Sin embargo hay que tener en cuenta algunas circuns-
tancia clinicas en las que un paciente neutropénico puede
no desarrollar fiebre como son aquellos que reciben trata-
miento con corticoides o los que presentan alguna infeccion
no identificada asociada a hipotermia y/o hipotension.

Factores predisponentes de infeccion en el paciente
neutropénico febril

En el anlisis de los factores de riesgo de infeccion en un
paciente neutropénico, no solo es importante la intensidad
de la neutropenia, sino también su duracion. En neutrope-
nias profundas (< 100 neutréfilos), el riesgo de aparicion de
infecciones severas aumenta si la duracion de la misma es
superior a 7-10 dias®),

Existen un gran nimero de trabajos que han intentado
identificar factores de bajo riesgo de desarrollo de complica-
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ciones infecciosas severas en los pacientes con fiebre y neu-
tropenias (FN)71, Dichos factores se muestran en la tabla 2.

Etiologia de las infecciones en el paciente neutropénico

Frecuentemente en los pacientes neutropénicos con can-
cer, la Unica evidencia de infeccion es la bacteriemia, que
puede ser documentada en el 25% de los mismos, siendo
este porcentaje inferior al 10% en el grupo de pacientes con
NF clasificados como de “bajo riesgo” (191213, Aproxima-
damente el 80% de las infecciones documentadas son de-
bidas a gérmenes de la flora endogena del paciente!4).

La gran mayoria de las infecciones documentadas en el pa-
ciente neutropénico van a ser debidas a bacterias, especialmente
del tipo de cocos grampositivos y bacilos gramnegativos.

Los agentes causales de las infecciones han ido varian-
do con los afos. En la década de los 70 la mayoria de las
infecciones eran debidas predominantemente a bacilos gam-
negativos (Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella y Escheri-
chia coli), y en menor medida a cocos gampositivos, (Staphi-
lococcus aureus y especies de Streptococos). Sin embargo,
en los afios 80 se observo una progresiva inversion de estos
gérmenes, pasando a ser los cocos grampositivos la causa
predominante de los episodios infecciosos, y apareciendo
como agentes causales gérmenes hasta entonces considera-
dos como no infecciosos (Staphilococcus epidermidis, es-
pecies de Corynebacterium). Este cambio en los patrones de
infeccion se ha correlacionado con el incremento en la uti-
lizacion de catéteres venosos permanentes (Hickman-Bro-
viac, Portacaths...), con la mucositis asociada a quimiote-
rapia o a infecciones viricas, con la antibioticoterapia
empirica con accion anti Pseudomona y con la utilizacion
fundamentalmente en los pacientes adultos de tratamiento
profilactico con quinolonas51),
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TABLA 2. Factores que definen la situacion de bajo riesgo en el
niflo neutropénico con fiebre.

Edad mayor de un afio

Episodio extranosocomial

Fiebre menor de 39° C

Recuento de monocitos mayor de 100 mm?
Recuento de neutréfilos > de 100 mm?

Ausencia de foco clinico de riesgo: neumontia, celulitis perianal,
gingivitis necrotizante, mucositis severa, enteritis, sepsis, SDRA

Ausencia de comorbilidad asociada: insuficiencia renal,
insuficiencia hepatica, sangrado incoercible, trastornos
metabdlicos refractarios al tratamiento

Enfermedad de base controlada
Expectativa de neutropenia menor a 7 dias
PCR cuantitativa < o = 90 mg/dl

Presencia de hemocultivos negativos

Las infecciones por bacterias anaerobias son infrecuentes
en el paciente NF(6), por lo que el tratamiento especifico fren-
te a anaerobios deberia ser s6lo indicado si hay evidencia de
mucositis necrotizante, absceso sinusal o periodontal, infec-
cion pélvica o intraabdominal, tiflitis o bacteriemia por ana-
erobios.

Las infecciones por hongos en los pacientes neutropéni-
cos generalmente se observan como infeccion secundaria, en
situaciones de neutropenias prolongadas y tratamiento an-
tibibtico asociado, asi como en pacientes en tratamiento pro-
longado con esteroides y/o otros inmunosupresores!!7-19),

Por ultimo infecciones virales, especialmente por virus
herpes simple (VHS), son frecuentes en estos pacientes(”).

Evaluacion del paciente con fiebre y neutropenia: clinica
y diagnostico

Un hecho importante a tener en cuenta en el manejo
de los pacientes neutropénicos es que la fiebre va a consti-
tuir en la mayoria de los casos el tnico signo de infeccion.
No podemos esperar poder objetivar los signos clasicos de
infeccion (dolor, eritema, induracion...) dado que, al no ha-
ber granulocitos circulantes, no existe en la mayoria de las
ocasiones respuesta inflamatoria. Por otro lado, otras cau-
sas no infecciosas de fiebre como fairmacos (bleomicina, ara-
bindsico de citosina), administracion de hemoderivados, re-
acciones alérgicas y el propio proceso oncoldgico, deben ser
tenidas en cuenta en el diagnostico diferencial.

La evaluacion inicial de un paciente con NF requiere la
realizacion de una historia clinica detallada y un examen fi-
sico completo y meticuloso. Se deben explorar cuidadosa-
mente la piel, los pulmones, el abdomen, la regién perianal,
la cavidad oral, los puntos de insercion y el trayecto de vi-
as venosa, asi como las posibles heridas quirtrgicas. La
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reevaluacion de sintomas y de la exploracion clinica debe
de realizarse diariamente.

Los estudios de laboratorio deben incluir la realizacion
de un hemograma completo, con recuento y férmula leu-
cocitaria, bioquimica sanguinea con ionograma, transami-
nasas, bilirrubina, glucosa, creatinina y urea. Se deben de re-
coger un minimo de dos hemocultivos y, en caso de que el
paciente sea portador de varios accesos venosos, debera re-
cogerse un hemocultivo de cada uno de ellos, asi como uno
de sangre periférica. Es aconsejable efectuar un urocultivo.
La realizacion de una puncion lumbar sélo debe hacerse si
existen sintomas y/o signos clinicos que sugieran la exis-
tencia de infeccion del sistema nervioso central. También de-
be efectuarse una recogida de muestras para cultivo de to-
dos aquellos focos clinicamente sospechosos.

Aunque es debatida la utilidad de efectuar una radio-
grafia de torax en un paciente NF asintomatico, ésta debe
de ser realizada en todos los pacientes, para tener una ba-
se de comparacion con exploraciones posteriores.

Tratamiento antibiotico empirico

Un hecho fundamental en el manejo de las infecciones
del paciente neutropénico febril lo constituyo la introduc-
cién por Pizzo y cols., en los afios 70, del concepto de anti-
bioticoterapia empirica®?. Debemos recordar que en la dé-
cada de los 60, cuando atin no se habia establecido el
tratamiento empirico en los episodios febriles de los pacientes
neutropénicos, la mortalidad de los mismos superaba el 60%
de los casos, mientras que hoy dia apenas alcanza el 5%.

En la actualidad disponemos de un gran niimero de an-
tibi6ticos de amplio espectro que nos cubren la mayoria de
los agentes responsables de infecciones en estos pacientes.
Dado que tanto bacterias grampositivas como bacilos gram-
negativos pueden ser las causantes de la infeccion, el tra-
tamiento empirico inicial debe de incluir antibi6ticos de am-
plio espectro con gran poder bactericida. Asimismo el
régimen empleado debe ser lo menos toxico y mas facil de
administrar posible.

La gran virulencia de las bacterias gramnegativas y la
emergencia de bacterias grampositivas resistentes a algunos
de los nuevos betalactamicos son los principales problemas
a los que nos enfrentamos a la hora de elegir el régimen an-
tibidtico inicial.

Tradicionalmente la pauta antibidtica empirica ha es-
tado formada por la asociacion de un betalactamico y un
aminoglucdsido o de dos betalactdmicos. Con ello se ob-
tiene una amplia cobertura antibidtica para aquellos ca-
sos en los que pudiera aislarse un bacilo gramnegativo, es-
pecialmente P. aeruginosa, situaciones en las que es preciso
la asociacion para evitar el riesgo de aparicion de resis-
tencias.

Sin embargo, la aparicion en la dltima década de anti-
bidticos de muy amplio espectro (carbapenem, cefalosporinas
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TABLA 3. Antimicrobianos mas utilizados en el tratamiento de la fiebre neutropénica.

Grupo terapéutico

Farmacos/dosis (mg/kg/dia) e intervalo(horas)

Comentarios

Ceftazidima 30-50 (8)
Ceftriaxona 100 (24)
Cefepima  100-150 (8 612)
Cefixima 8 (24)

Cefalosporinas de tercera
y cuarta generacion

Penicilinas de amplio espectro

Ceftriaxona no cubre
adecuadamente P. aeruginosa

Piperacilina-Tazobactam 320-40 (6)

Si se aisla P. aeruginosa debe
asociarse un aminoglucdsido

Sélo cubre gramnegativos

Unicamente cubren grampositivos

Carbapenems Meropenem 60 (8)
Imipenem 40-60 (6 6 8)
Monobactams Aztreonam 200 (6)
Glicopéptidos Vancomicina 40-60 (6 6 8)
Teicoplanina 18 (12) x 3 dosis 6 (24)
Antifangicos AnfB deoxicolato 0,6-1 ( 24)

AnfB complejo lipidico 5 (24)
AnfB liposomal 3 (24)
Fluconazol 6 (24)

de tercera y cuarta generacion), que nos proporcionan una
adecuada cobertura tanto de gérmenes gramnegativos como
de la mayoria de gampositivos y, en el caso de los carbapenem
también de los anaerobios, ha motivado la introduccion de la
monoterapia en el tratamiento de los pacientes NE

Varios estudios han demostrado que no existen dife-
rencias sustanciales entre la utilizacion de monoterapia o
de combinaciones de antibidticos para el tratamiento em-
pirico de episodios no complicados de fiebre y neutrope-
nia(21-25).

Una cefalosporina de tercera o cuarta generacion (cef-
tazidima o cefepime) o un carbapenem (imipenen-cilastin o
meropene) pueden ser usados satisfactoriamente como mo-
noterapia.

Las potenciales ventajas de la monoterapia serian el
reducir el coste de antibidticos, la disminucion de la toxi-
cidad, al poder obviarse la administracién de aminoglucé-
sidos y la sencillez en su aplicacion. Sin embargo el trata-
miento antibidtico combinado tiene algunas ventajas frente
a la monoterapia. Posee un mayor espectro de accion, alta
actividad bactericida, efecto sinérgico frente a algunos gér-
menes, es un tratamiento optimo para P. aeruginosa y, en
general, produce menos resistencias.

Entre las asociaciones para el tratamiento empirico com-
binado encontramos:

1. Cefalosporinas de tercera generacion (ceftazidima)
+ aminoglucésido (amikacina).

2. Betalactdmico antipseudomona (piperacilina-tazo-
bactan) + aminoglucosido (amikacina).

3.1 6 2 + vancomicina.
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4. Betalactamico antipseudomona (piperacilina- tazo-
bactan) + cefalosporinas de tercera generacion (ceftazidi-
ma) para obviar la toxicidad del aminoglucésido.

S. Aztreonan + vancomicina.

La utilizacion de la vancomicina en la pauta antibidtica
empirica inicial deberia considerarse en pacientes con sig-
nos clinicos de sepsis, con mucositis severa, en los que se
objetiven lesiones clinicas sugerentes de infeccion del caté-
ter o de la piel, y en aquellos con historia de infecciones por
Staphilococcus aureus meticilin resistente. En la tabla 3 se
detallan los principales grupos de antimicrobianos de que
disponemos.

Modificaciones a la pauta empirica y duracion del
tratamiento antibiotico

Una vez instaurada la pauta antibidtica empirica inicial,
las modificaciones a adoptar vendran condicionadas por di-
versos factores, como son la duracion de la neutropenia,
la persistencia o reaparicion de la fiebre, los hallazgos mi-
crobioldgicos o determinadas circunstancias clinicas.

En los pacientes NF incluidos en el grupo de “bajo ries-
go”, afebriles a las 48-72 horas de haber iniciado el trata-
miento antibidtico, con infeccion no documentada y con ci-
fra de neutréfilos igual o superior a 500/mm3, se puede
considerar el suspender el tratamiento antibidtico o pasar
a antibidticos orales. Existen dos estudios recientes que han
analizado la eficacia, en pacientes pedidtricos afebriles a las
48 horas, con cifra de neutrdfilos igual o superior a 100/mm,
pertenecientes al grupo de “bajo riesgo” el cambio del tra-
tamiento antibidtico empirico inicial intravenoso al uso de
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cefixime oral. Dichos estudios demuestran que dicha mo-
dificacion es tan efectiva como el tratamiento intravenoso
continuado)26:27),

Sin embargo, a diferencia de con los adultos, no exis-
ten estudios en nifios que analicen la seguridad del manejo
ambulatorio de estos pacientes.

En el grupo de pacientes con NF e infeccion documen-
tada (clinica o microbiologicamente), se ha de ajustar el tra-
tamiento antibiético a dicha infeccion, y continuar con el
tratamiento empirico de amplio espectro por al menos 7 di-
as, y suspender el tratamiento especifico de la infeccion cuan-
do los cultivos sean negativos y la situacion clinica del pa-
ciente lo permita.

En los pacientes neutropénicos afebriles a las 48-72 ho-
ras del inicio de la pauta antibidtica empirica y que fueron
considerados de “alto riesgo” (neutrdfilos < 100/mm3, mu-
cositis, signos de inestabilidad vital y/u otros factores de
riesgo) la administracion de la antibioticoterapia deberia
de continuar durante todo el periodo de la neutropenia. No
obstante, en los pacientes con neutropenia prolongada en
los que la recuperacion de la misma no puede anticiparse,
se podria considerar la suspension de la antibioticoterapia
empirica a los 14 dias, si no se ha identificado infeccion y
debiendo observar cuidadosamente al paciente.

En los pacientes que permanecen febriles al 3-5 dia de
iniciar la antibioticoterapia empirica y en los que no se ha
identificado ni infeccion clinica ni germen responsable de la
misma, nos obliga a pensar que el paciente pueda tener una
infeccidn no bacteriana, o una infeccion bacteriana resis-
tente a los antibidticos o con lenta respuesta a los mismos,
unos niveles tisulares bajos de antibiéticos, fiebre por dro-
gas o infecciones de un lugar no vascular (abscesos). En es-
te grupo serd obligado realizar una nueva valoracion clini-
ca , se recogeran nuevos cultivos ( hemocultivos y cultivos
de los sitios sospechosos de infeccion) y se efectuara una ra-
diografia de torax.

Si la fiebre persiste al quinto dia del tratamiento y la an-
terior reevaluacion no ha identificado la causa, se debe de
plantear modificar la pauta antibidtica inicial y/o afiadir
nuevos antibioticos. Si el régimen antibidtico inicial fue mo-
noterapia o tratamiento combinado con dos antibidticos sin
vancomicina, ésta debe ser afiadida. Si el régimen antibio-
tico incluia vancomicina, se podria plantear el suspender es-
te antibidtico para evitar resistencias a este farmaco2S).

El tercer planteamiento a realizar es asociar tratamien-
to antifingico en estos pacientes. No existe acuerdo acerca
del momento de iniciar dicho tratamiento, aunque la ma-
yoria de los autores coinciden en que, si el paciente per-
manece febril a pesar de la administracion de tratamiento
antibidtico de amplio espectro, con neutropenia profunda
el tratamiento antifingico empirico debe iniciarse entre el
5°-7° dia?>%), La anfotericina B contintia siendo el fairma-
co de eleccion. Existen estudios comparativos que han in-
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dicado que formulaciones lipidicas de anfotericina B pue-
den ser usadas como alternativa a la anfotericina B deoxi-
colate en el tratamiento antifingico empirico. Dichas for-
mulaciones tienen el mismo potencial antifingico y son
mucho menos toxicas®!.

Recientemente se han publicado dos estudios prospec-
tivos que han demostrado que el fluconazol es una alterna-
tiva aceptable a la anfotericina B en el tratamiento anti-
fingico empirico en aquellas instituciones en las que las
infecciones por Aspergillus y algunas especies de Candida
(C. Krusei y glabatra) son infrecuentes®%3233), La utilizacion
de itraconazol se ha mostrado igual de eficaz que la anfo-
tericina B en el tratamiento antifingico empirico3034),

El tratamiento empirico con antifingicos debe mante-
nerse hasta que se resuelva la neutropenia, excepto en aque-
llos pacientes en los que se haya encontrado evidencia cli-
nica o microbioldgica de infeccion fungica.

Por ultimo, comentar que el tratamiento empirico con
farmacos antivirales no esta indicado en el paciente NF. La
utilizacion de antivirales solo se haria si existe evidencia cli-
nica o microbioldgica de infeccion viral.

Las modificaciones a la pauta antibiética inicial y su du-
racion quedan resumidas en las figuras 1y 2.

INFECCIONES DOCUMENTADAS EN EL PACIENTE
ONCOLOGICO

Infecciones del catéter endovenoso

El empleo de catéteres intravasculares y reservorios sub-
cutdneos ha supuesto un gran avance en el manejo de los pa-
cientes oncoldgicos, pero dicha practica se asocia con deter-
minados riesgos como trombosis, neumotérax e infeccion®),

En términos generales, los estafilococos coagulasa ne-
gativos, fundamentalmente el Staphilococcus epidermidis,
constituyen los agentes mds frecuentemente implicados en
la infeccidn en los catéteres intravenosos centrales (30 a 60%
de los casos), seguidos por los Staphilococcus aureus (15 a
20%), los enterococos y otros estreptococos (10%), baci-
los gramnegativos (Enterobacter spp, Pseudomonas aeru-
ginosa y Acinetobacter baumanii, con un 20 a 30%) y las
especies de Candida (particularmente C. albicans, C. pa-
rapsilosis y C. glabrata, con un § a 20%). Otros microor-
ganismos, como Corynebacterium jeikeium, Bacillus spp.,
hongos distintos de Candida o micobacterias de crecimien-
to rdpido, son agentes etiologicos menos frecuentes?6.

La infeccion clinica asociada a un catéter se inicia siem-
pre con la llegada y asentamiento en éste del microorganis-
mo que la va a causar. Los patdgenos implicados pueden
proceder de la piel del paciente, de las manos del personal
que lo atiende o manipula el catéter, de los liquidos de in-
fusion contaminados o de un lugar remoto a través del to-
rrente circulatorio. En la practica, la frecuencia de compli-
caciones infecciosas clinicamente significativas derivadas de
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FIGURA 1. Manejo del paciente neutropénico con fiebre.

la utilizacion de catéteres intravenosos centrales es mucho  cutaneo (dispositivos tunelizados, tunelitis) o a nivel del re-
menor que la tasa de colonizacion de éstos detectada por  servorio. Por las discrepancia existente entre la eventual pre-
técnicas de cultivo o microscopia electronica. La complica-  sencia de microorganismos en un catéter y el desarrollo de
ci6n mas frecuente es la bacteriemia, que afecta al 3a4%  sintomatologia clinica o bacteriemia, asi como por la exce-
de los catéteres centrales de corta duracion, el 20% de los  lente correlacion entre la bacteriemia y la concentracion de

de duracion prolongada®73%). microorganismos en el dispositivo, se acepta que para atri-
El diagndstico de infeccion de un catéter intravenoso re-  buir con certeza a un catéter el origen de la bacteriemia es
quiere, ademas de un sindrome clinico que sugiera la infec-  necesario que el microorganismo aislado en la sangre se

cion, algun tipo de evidencia de que el propio dispositivo  identifique también en el catéter en concentraciones signi-
estd colonizado. Desde el punto de vista clinico los datos  ficativas®?.

que sugieren infeccion son la existencia de inflamacion, ne- La elevada incidencia de complicaciones derivadas de
crosis o supuracion en el lugar de salida, del trayecto sub-  la infeccion de un catéter intravenoso de duracién pro-
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FIGURA 2. Duracién del tratamiento en el paciente neutropénico febril.

longada hace recomendable que todo paciente oncoldgi-
co no neutropénico con signos sistémicos de infeccion
posiblemente relacionados con el catéter reciba trata-
miento antibi6tico empirico apropiado, con un régimen
activo frente a estafilococos resistentes a oxacilina y ba-
cilos gramnegativos incluido P. aeruginosa. Ante la do-
cumentacion de bacteriemia procedente del catéter, el ré-
gimen empirico debe de ajustarse y procederse
inmediatamente al sellado intraluminal (o continuarlo si
ya se habia iniciado).

La técnica del sellado del catéter consiste en la exposi-
cion de cada una de las luces del catéter a una concentra-
cién de antibidtico capaz de ejercer una actividad bacteri-
cida o fungicida sobre todas las células que componen la
biopelicula que coloniza el dispositivo, permitiendo sus-
pender el tratamiento sistémico y proseguir con el sellado
hasta completar 10-14 dias!4040),

En el paciente oncoldgico neutropénico, como ya se ha
comentado con anterioridad, la inclusion de un antibioti-
co especifico frente a estafilococos coagulasa negativos (glu-
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copéptido) puede demorarse sin riesgo para el paciente has-
ta que se haya documentado la existencia de bacteriemia o
cuando persiste febril a las 48-72 horas tras el inicio de la
cobertura antibidtica empirica®?.

Varias circunstancias, como se muestra en la tabla 4, ha-
cen recomendable la retirada del catéter, ya sea de forma in-
mediata o diferida (48 a 72 horas tras el inicio de sindrome
febril o séptico)36:42),

Infecciones del tracto respiratorio

La presencia de una infeccion pulmonar en un pacien-
te con cancer inmunodeprimido constituye una situacion
grave que se asocia a un alto indice de morbimortalidad®?.

El manejo de un paciente inmunodeprimido, con fie-
bre y un infiltrado pulmonar, se ve dificultado por el hecho
de que el diagnéstico etioldgico, no s6lo debe tener presen-
te las causas infecciosas , sino que también debe contemplar
causas no infecciosas como responsables del cuadro clini-
co. Asi, la neumonitis por radiacion, la linfangitis carcino-
matosa, un embolismo pulmonar, una hemorragia pulmo-
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TABLA 4. Indicaciones de retirada de catéter de larga duracion
con infeccion asociada.

Indicaciones de retirada inmediata

Flebitis o celulitis en el trayecto subcutaneo
Criterios de sepsis grave

Metastasis sépticas (embolia pulmonar, endocarditis, retinitis u
otras

Existencia de factores de riesgo de colonizacion endovascular

Indicaciones de retirada diferida

Persistencia de la sepsis o bacteriemia después de 48 horas de
tratamiento antibidtico adecuado (incluyendo el sellado del
catéter)

Bacteriemia por microorganismos asociados a una tasa elevada
de complicaciones metastasicas (S. Aureus o Candida spp) o
sepsis grave (P. aeruginosa) o frente a los que puede no
disponerse de un régimen de tratamiento antibidtico apropiado
para sellar el catéter

nar, una reaccion transfusional por leucoaglutininas o un
edema pulmonar, pueden causar un cuadro clinico similar
a una infeccion.

En el diagnostico diferencial de un infiltrado pulmonar
en un paciente oncoldgico con NF debe tenerse en cuenta
una serie de factores, como la situacion clinica y epide-
mioldgica en que se produce, la velocidad de progresion de
la enfermedad, el patrén radioldgico a que da lugar, y las
alteraciones gasométricas que produce. En relacion a la his-
toria epidemioldgica, es importante saber si el paciente ha
estado sometido a situaciones de riesgo, bien en su domi-
cilio o durante su estancia hospitalaria.

Un factor fundamental a la hora de establecer el diag-
nostico diferencial de fiebre e infiltrado pulmonar en un
paciente oncoldgico lo constituye la extension radioldgi-
ca del proceso (infiltrados localizados frente a infiltrados
difusos), el estado inmunoldgico del proceso (neutropéni-
co 0 no neutropénico) y la velocidad de progresion del pro-
ceso pulmonart¥,

Aunque todos los factores expuestos anteriormente van
a ser de gran ayuda, es fundamental un rdpido diagnosti-
co y un tratamiento adecuado de la fiebre y el infiltrado pul-
monar, ya que de ello dependen en gran medida los resul-
tados de la terapéutica. Es por tanto de gran importancia
efectuar rapidamente todas aquellas exploraciones enca-
minadas a confirmar el diagnéstico etioldgico. La técnica
adecuada dependera de la gravedad del paciente, de la ra-
pidez de la progresion de la enfermedad, de la enfermedad
subyacente y de la sensibilidad del test para el diagndstico
de sospecha. En los pacientes pediatricos en general y en los
neutropénicos en particular es dificil de obtener muestras
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de esputo adecuadas. La realizacion de frotis faringeos en-
caminados a descartar infecciones viricas como virus respi-
ratorio sincitial , influenza, parainfluenza y adenovirus pue-
de ser de gran utilidad.

Hoy dia la técnica mds utilizada en el estudio diagnos-
tico de una infeccion pulmonar en el paciente oncoldgico la
constituye la fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar
(BAL) o la recogida de muestras mediante catéter telesco-
pado®),

Si no se llega a un diagnéstico con las técnicas menos in-
vasivas, el siguiente paso es la realizacion de una biopsia
pulmonar a cielo abierto. Es un procedimiento seguro con
una alta sensibilidad y especificidad que puede ser realiza-
do incluso en pacientes en estado critico y en caso de trom-
bocitopenia y coagulopatia si se da el soporte adecuado.

En las figura 3 se resume el manejo de los infiltrados pul-
monares en pacientes con cancer.

Infecciones del tracto digestivo

La alteracion de la mucosa gastrointestinal secundaria
a la quimioterapia y/o radioterapia hace que el tracto gas-
trointestinal sea un sitio frecuente de infeccion en los pa-
cientes oncol6gicos. Dichos tratamientos pueden produ-
cir una ulceracion de la mucosa, que facilita el
sobrecrecimiento de gérmenes habitualmente presentes en
el aparato digestivo facilitando la infeccion local y la posi-
ble diseminacion sistémica posterior.

Mucositis y esofagitis

Las ulceraciones de la mucosa oral observadas en los pa-
cientes con cancer pueden secundariamente sobreinfectar-
se fundamentalmente por Candida albicans, y menos fre-
cuentemente por VHS o bacterias.

La candidiasis orofaringea clinicamente se manifiesta
por placas blanquecinas de bordes sobreelevados e indu-
rados. El tratamiento debe incluir la administracion de so-
luciones topicas (como nistatina o cotrimazol). Si la tera-
pia topica no es efectiva la administracion de fluconazol via
oral es altamente efectiva®).

La estomatitis herpética da lugar a lesiones vesiculosas
a veces con distribucion en racimo. Esta infeccion puede
conllevar una elevada morbilidad al asociarse con dolor que
compromete el estado nutricional del paciente y al facilitar
la sobreinfeccion bacteriana. El tratamiento consiste en la
administracion de aciclovir oral o intravenoso en funcion
del estado del paciente y de la facilidad para la ingesta oral.

La enfermedad periodontal (gingivitis y periodontitis)
es poco frecuente en nifios, sin embargo la presencia de una
gingivitis necrotizante debida a una infeccion por anaero-
bios requiere de tratamiento activo frente a dichos gérme-
nes con clindamicina, metronidazol o imipenen.

La esofagitis infecciosa es una complicacion frecuente en
los pacientes neutropénicos. Los agentes etiologicos mas fre-
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cuentes son la C. albicans seguida por el HSV, citomegalo-
virus (CMV) y bacterias (especialmente grampositivas)“6),
El diagnostico etioldgico requiere de la realizacion de una
biopsia de la mucosa esofdgica obtenida mediante esofa-
goscopia. Si la situacion clinica del paciente contraindica la
realizacion de la técnica (trompocitopenias severas) una bue-
na opcion seria el iniciar tratamiento empirico con fluco-
nazol®, Si no se observa mejoria clinica a las 24-48 horas
de su inicio, se instauraria tratamiento intravenoso con an-
fotericina B a dosis bajas (0,1- 0,5 mg/kg/dia x § dias). Si
tras 48 horas del inicio de dicho tratamiento la clinica per-
siste_hay que pensar en infeccion por VSH, CMV o bacte-
rias, por lo que se indicaria tratamiento empirico con aci-
clovir (750 mg/m?/dia en 3 dosis) que deberd mantenerse
durante 5-7 dias si se observa mejoria clinica.

Infecciones intraabdominales

En los pacientes oncoldgicos las infecciones abdomina-
les son frecuentes, como consecuencia no sélo de la su-
presion medular secundaria al tratamiento oncoldgico sino
también secundarias al propio tumor (obstruccion) o por
complicacion de tratamientos de soporte (transfusiones o
tratamiento antibidtico prolongado). El diagnéstico de di-
chas infecciones requiere un alto indice de sospecha ya que
la neutropenia disminuye la expresion clinica de las infec-
ciones, siendo la fiebre en muchas ocasiones el primer y tni-
co signo de infeccion.

La colitis pseudomenbranosa puede observarse con re-
lativa frecuencia, como consecuencia de tratamientos con
antibiéticos p-lactamicos de amplio espectro, clindamici-
na o ampicilina, que determinan una alteracion de la flora
intestinal produciéndose una colonizacion, la mayoria de
las veces por Clostridium difficile con sobrecrecimiento bac-
teriano y produccion de toxinas’). Clinicamente se mani-
fiesta por diarrea acuosa con moco, dolor abdominal y
fiebre. El diagnéstico requiere de la identificacion de la to-
xina especifica, no siendo suficiente la positividad del co-
procultivo para C. difficile. El tratamiento se realiza con
vancomicina oral o metronidazol. Los pacientes deben ser
puestos en aislamiento entérico ya que existe riesgo de in-
feccion nosocomial.

La tiflitis o enterocolitis necrotizante es una infeccion
muy poco frecuente, pero muy grave debida a una infla-
macion del ciego. Clinicamente cursa con un dolor abdo-
minal agudo o subagudo que se inicia en fosa iliaca derecha
y que en pocas horas se generaliza, asociado a fiebre alta,
diarrea y mal estado general. Los agentes etioldgicos mas
frecuentes son anaerobios y bacilos gramnegativos, espe-
cialmente P. aeruginosa. Menos frecuentemente los clos-
tridios pueden ser la causa de la infeccion. La ecografia ab-
dominal, la TAC y/o RNM abdominal, son las técnicas
diagnosticas mas adecuadas. El tratamiento inicial debe in-
cluir medidas generales de soporte (sonda nasogastrica, sue-

VoL. 60 N°6, 2004

roterapia i.v.) y antibioticos de amplio espectro. La eviden-
cia de perforacion intestinal o de sepsis incontrolable es in-
dicacion de realizar cirugia con reseccion del segmento del
intestino necrotico. A pesar del tratamiento adecuado la
mortalidad del proceso es de un 30-50% 454,

La candidiasis hepatoesplénica es una entidad infre-
cuente que puede observarse en pacientes que se estan re-
cuperando de un periodo prolongado de neutropenia®®?,
Clinicamente se manifiesta por fiebre persistente a pesar de
la recuperacion de la neutropenia, dolor en hipocondrio de-
recho y aumento de la fosfatasa alcalina. La ecografia ab-
dominal y la TAC pondran de manifiesto imagenes carac-
teristicas en “ojo de buey” que se corresponden con
granulomas con centro necrético rodeados de un anillo de
inflamacion y fibrosis. Sin embargo en las fases precoces
de la infeccion y si el paciente continta neutropénico las téc-
nicas de imagen anteriormente mencionadas pueden no per-
mir su visualizacion, debido al pequefio tamafio de las le-
siones. En estos casos la realizacion de una resonancia nuclear
magnética con gadolinio puede ser de utilidad. El diag-
nostico definitivo requiere confirmacion histologica, sien-
do preferible la biopsia abierta.

El tratamiento de la candidiasis hepatoesplénica es pro-
longado y se recomienda iniciar con anfotericina B liposo-
mal, debido a su menor toxicidad, asocida a 5- Fluorcito-
sina. Una vez que el paciente se quede afebril y se haya
objetivado disminucion del tamafio de las lesiones una bue-
na opcion terapéutica es un cambio de tratamiento a flu-
cozazol hasta completar 6-12 meses-51-53),

Infecciones perirrectales

Los pacientes con neutropenia severa (< 100 NT7mm’)
y prolongada tienen un alto riesgo de presentar celulitis pe-
rianal, especialmente si tienen mucositis perirrectal se-
cundaria al tratamiento con quimioterapia o radioterapia
local, fisuras anales o hemorroides. Habitualmente el do-
lor perineal y signos inflamatorios locales son los prime-
ros datos de infeccion. Los agentes etioldgicos responsables
suelen ser bacilos gramnegativos (P. aeruginosa, K. pneu-
moniae, E. coli), enterococos y anaerobios intestinales. El
tratamiento se deberd iniciar ante la minima sospecha de in-
feccion, e incluird antibidticos de amplio espectro asocia-
dos a anarobicidas como clindamicina o metronidazol. La
existencia de un absceso, o la progresiva afectacion de la fo-
sa isquiorrectal a pesar del tratamiento médico, seria indi-
cacion de tratamiento quirtirgico®?.

Infecciones ORL

Los nifios con cancer son susceptibles de presentar los
mismos problemas infecciosos que los pacientes inmuno-
competentes. Asi, la otitis media aguda suele estar producida
por los mismos agentes etioldgicos (Haemophilus influen-
zae, P. pneumoniae), aunque otros gérmenes grampositivos
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o gramnegativos pueden ser los responsables de la infeccion.
La cobertura antibiotica de amplio espectro s6lo estaria in-
dicada si el paciente se encuentra neutropénico.

Las sinusitis del nifio con cdncer no neutropénico sue-
len tener los mismos agentes etioldgicos que los observados
en los inmunocompetentes (P. pneumoniae, Haemophilus
influenzae y Moraxella catarrhalis). Otros gérmenes como
S. aureus, aerobios gramnegativos y anaerobios suelen ser
mas frecuentemente responsables de cuadros de sinusitis
cronica. El tratamiento de la sinusitis aguda en el paciente
no neutropenico se realizara con amoxicilina-clavulanico o
sulfametoxazol-trimetropin®®®, La sinusitis aguda de un pa-
ciente neutropénico que no mejora a las 72 horas de co-
bertura antibiética de amplio espectro, requiere la realiza-
cion de aspirado o biopsia del seno.

Las sinusitis por hongos (Aspergillus sp, C. albicans, Mu-
cor) suelen observarse en nifios con neutropenias severas y
prolongadas. Son cuadros de gran agresividad. Su diagnos-
tico es dificil siendo necesario un alto indice de sospecha cli-
nica, sobre todo en pacientes con neutropenia prolongada
que presentan signos de congestion nasal o sangrado. En es-
tos pacientes debera realizarse estudios con TAC o RNM,
aunque la radiografia simple de senos sea normal. La evo-
lucién del cuadro va a depender del hongo responsable, de
la precocidad de instauracion de tratamiento con anfoteri-
cina B y, fundamentalmente, de la recuperacion de la neu-
tropenia. Las sinusitis por Aspergillus y Rhizopus pueden
atravesar la limina cribiforme e invadir el SNC producien-
do un sindrome rinocerebral. El tratamiento quirdrgico pa-
ra la limpieza del seno es, a menudo, necesario®).

Infecciones genitourinarias

Las infecciones urinarias, en general, son poco frecuen-
tes en el paciente inmunocomprometido. Sin embargo, los
pacientes con obstruccion de la via urinaria por el tumor,
los que presentan alteraciones neuroldgicas por compresion
medular o firmacos (vincristina, narcéticos), los sometidos
a procedimientos terapéuticos locales (radioterapia, cirugia
o sondaje vesical) son susceptibles de desarrollar este tipo
de infecciones. Los gérmenes mas frecuentes son los gram-
negativos (E. coli, Klebsiella, Proteus, P. aeruginosa) y en-
terococos.

Los criterios para instaurar tratamiento antibidtico en
un paciente con bacteriuria son diferentes en los pacientes
neutropénicos. Asi, en este grupo de pacientes, la presencia
de mas de 103 colonias /ml de un solo germen en un pa-
ciente sintomatico y de mds de 10° colonias /ml en uno asin-
tomatico es indicacion de iniciar tratamiento antibiotico.

La colonizacion urinaria por hongos es frecuente en pa-
cientes portadores de sondas vesicales y en los que reciben an-
tibidticos de amplio espectro. La presencia de candiduria en
un paciente con fiebre y deterioro de la funcion renal es indi-
cacion de tratamiento con anfotericina B i.v. La candiduria
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asintomatica es indicacion de tratamiento con fluconazol. Los
pacientes sometidos a trasplante de progenitores hematopo-
yéticos pueden presentar un cuadro de cistitis hemorrdgica, en
cuya etiologia se encuentran fundamentamentalmente impli-
cados los adenovirus y los poliomavirus. En general dichas
infecciones suelen ser localizadas, aunque en alguna ocasion
pueden conducir a una infeccion sistémica por adenovirus. El
tratamiento antivirico con rivavirina, vidarabina o ganciclo-
vir ha mostradosu eficacia en algunos pacientes®”-5?).

Infecciones del sistema nervioso central (SNC)

Los pacientes con dispositivos de derivacion intraven-
triculares o con reservorios de Ommaya tienen predisposi-
cion a infecciones por gérmenes que colonizan la piel, co-
mo estafilococos o corinebacterium sp.

Las meningitis en los nifios con cancer son raras, pero
cuando se presentan se asocian con una elevada morbi-
mortalidad. El factor de riesgo mds frecuente de desarro-
llo de meningitis es la manipulacion neuroquirtrgica. En los
pacientes neutropénicos que desarrollan meningitis, los agen-
tes etilogicos responsables son los mismos que los asocia-
dos a bacteriemia(©%61),

Las encefalitis son cuadros raros, generalmente causa-

dos por el HSV y el HZV.

PROFILAXIS DE LAS INFECCIONES

En un paciente inmunodeprimido la prevencion de las
infecciones puede plantearse a cuatro niveles.

1. Reducir o evitar aquellos procedimientos que pro-
voquen una ruptura de las barreras anatomicas.

2. Intentar mejorar los defectos inmunitarios que pre-
sente el paciente.

3. Reducir la adquisicion de patogenos potenciales.

4. Suprimir aquellos organismos que formen parte de la
flora del paciente y que puedan ser causa de infeccion.

Reducir o evitar los procedimientos invasivos

La correcta indicacion de los procedimientos invasivos,
evitando aquellos que no sean absolutamente necesarios, es
un buen sistema para evitar complicaciones infecciosas.

Debe tenerse presente que las sondas urinarias practi-
camente siempre son colonizadas por gérmenes y represen-
tan un foco posible de infeccion en pacientes de riesgo.

Los catéteres endovenosos permanentes (Hickman, Bro-
viac o reservorios subcutdneos tipo portacach) deben ser co-
locados en condiciones estériles, y su manipulacion debe ser
muy cuidadosa.

Mejorar los defectos inmunitarios

La introduccion de los factores estimulantes de colonias
(CSF) ha supuesto un gran avance en la prevencion de las
infecciones en los pacientes en tratamiento quimioterapico,
al reducir de forma significativa la duracion de la neutro-
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penia y por tanto el periodo de riesgo de infecciones(©2, Sin
embargo su uso en la profilaxis de las infecciones en el pa-
ciente con NF debe de circunscribirse a aquellas situaciones
en que exista una clara relacion coste-beneficio.

La Sociedad Americana de Oncologia ha publicado re-
cientemente las recomendaciones para la utilizacion de los
factores estimulantes de colonias(®?).

Los CSF estarfan indicados como profilaxis primaria en
pacientes con alto riesgo de desarrollar infeccion, esto es,
en pacientes con mas de un 40% de riesgo estadistico de
presentar NF después de un tratamiento quimioterapico de-
terminado.

La utilizacion de CSF como profilaxis secundaria se re-
alizaria en pacientes con al menos un ingreso hospitalario
previo por un episodio de NF secundario a la misma qui-
mioterapia e intensidad de dosis.

Pacientes afebriles y neutropénicos que no estan en los
dos grupos anteriores no tendrian indicacion de recibir CSE.

Por altimo, los CSF no deberian de usarse de forma ru-
tinaria en los pacientes NF, excepto si presentan neutrope-
nia severa (NT < 100/mmm?), neumonia, hipotension, sep-
sis, infeccion fungica invasiva o cancer no controlado.

Reducir la adquisicion de patogenos potenciales

Mas del 50% de las infecciones en los pacientes in-
munodeprimidos son debidas a organismos que adquie-
ren durante los periodos de hospitalizacion*4, Las prin-
cipales vias de transmision son las manos del personal
sanitario, la comida, el agua y el aire. Algo tan simple co-
mo el lavado cuidadoso de las manos por el personal sa-
nitario, por el propio paciente y sus familiares, podria
disminuir de forma significativa las infecciones noso-
comiales®¥. De igual forma, la utilizacion de dietas exen-
tas de alimentos crudos durante los periodos de neutro-
penia ayuda a disminuir la adquisicion de nuevos
patdgenos potenciales.

La utilizacion de medidas de aislamiento en los pacien-
tes neutropénicos, con la excepcion de los sometidos a tras-
plante alogénico de progenitores hematopoyéticos, o de los
pacientes en los que se presupone puedan presentar un pe-
riodo prolongado de neutropenia severa( superior a 30
dias) no se ha mostrado de utilidad(©),

Supresion de los patogenos potenciales

Profilaxis de las infecciones bacterianas: Se ha intenta-
do minimizar el riesgo de infeccion en los periodos de neu-
tropenia mediante la administracion de antibioticos orales
que provocaran una decontaminacion selectiva de la flora
intestinal, esto es, una supresion de la flora aerobia man-
teniendo la anaerobia, la cual se considera que seria capaz
de evitar una colonizacion por gérmenes anaerobios y hon-
gos potencialmente patdgenos!™. Actualmente existen 2 ti-
pos de antibiéticos orales absorbibles que pueden ser utili-
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zados como profilaxis antibacteriana, éstos son el trime-
tropin-sulfametxazol y las quinolonas-¢¢). Estas tltimas no
se utilizan en los pacientes pediatricas debido a su toxici-
dad sobre el cartilago de crecimiento.

Sin embargo ningun estudio ha permitido demostrar que
la utilizacion de profilaxis antibacteriana disminuya la mor-
talidad causada por infeccion en el paciente con cincer, y
en cambio se ha relacionado con la aparicion de resisten-
cias bacterianas'¢7),

Profilaxis de las infecciones viricas. La utilizacion de aci-
clovir como profilaxis virica suele indicarse en los pacien-
tes que van a recibir un trasplante de progenitores hemato-
poyéticos. Dicha profilaxis es especialmente util para evitar
reactivaciones del VHS y, en menor grado, frente al VHZ y
CMV17),

En pacientes seronegativos que hayan presentado una
exposicion al virus varicela-zoster se recomienda la admi-
nistracion de inmunoglobulina especifica dentro de las pri-
meras 96 horas de la exposicion, con ello se consigue que
la infeccion adopte formas mds leves o incluso subclinicas.

Profilaxis de las infecciones fiingicas. La utilizacion de
fluconazol como profilaxis de infecciones fingicas en los
pacientes sometidos a trasplante de progenitores hemato-
poyéticos ha permitido reducir la incidencia de infecciones
fungicas sistémicas, sobre todo debidas a especies de Can-
dida®%6%, Sin embargo, el uso de profilaxis con fluconazol
podria incrementar la colonizacion y posterior invasién por
cepas de hongos mds resistentes como la C. krusei, C. gla-
brata, C. parapsilosis y Aspergillus'®.

Recientemente, dos amplios y randomizados estudios
clinicos han comprobado la eficacia del itraconazol en la
profilaxis fingica de los pacientes neutropénicos7%7"),

Profilaxis de las infecciones por Pneumocystis carinii.
La administracion rutinaria de TMP-SMZ se ha mostrado
altamente eficaz en la prevencion de la neumonia por P. ca-
rinii en los pacientes con cancer tanto neutropénicos co-
mo no neutropénicos. Dicho farmaco se asocia con pocos
efectos secundarios72.

En los paciente con hipersensibilidad a las sulfonami-
das, o en los que desarrollan mielosupresion durante su ad-
ministracion, la profilaxis frente al P. carinii puede ser re-
alizada con pentamidina en aerosol o con dapsone!7374,
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REVISION

Formas incompletas de enfermedad de Kawasaki

S. Vidal Micd, G. Cabezuelo Huerta, P. Frontera Izquierdo

RESUMEN

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis agu-
da que se manifiesta por fiebre y signos de inflamacion mu-
cocutdnea. Sin el tratamiento adecuado, uno de cada cua-
tro a cinco nifios desarrollan aneurismas de las arterias
coronarias. Este riesgo se reduce considerablemente por la
administracion de altas dosis de gammaglobulina intrave-
nosa en la fase aguda de la enfermedad. La EK no se puede
diagnosticar por ningun test especifico de laboratorio ni tie-
ne signos clinicos patognomonicos. En las formas incom-
pletas o atipicas de EK, no existen los criterios diagndsticos
clasicos en su totalidad, pero también hay riesgo del desa-
rrollo de aneurismas coronarios. Debe considerarse el diag-
nostico de forma incompleta de EK en los nifios con fiebre
inexplicada de por lo menos 5 dias de duracion y que ade-
mas presenten dos o tres de los cinco signos clinicos de EK
y ademas datos de laboratorio sugestivos como son la ele-
vacion de los marcadores de inflamacién, PCR o VSG.

Palabras Clave: Enfermedad de Kawasaki; Forma incom-
pleta; Aneurismas coronarios.

ABSTRACT

Kawasaki disease is an acute vasculitis manifested by fe-
ver and signs of mucocutaneous inflammation. Without tre-
atment, coronary artery aneurysms develop in one of every
four to five children. This risk is reduced by the adminis-
tration of high-dose intravenous gammaglobulin in the acu-
te phase of the disease. The diagnosis of Kawasaki disease
cannot be made by a laboratory test or pathognomonic cli-
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nical finding. In incomplete or atypical Kawasaki disease,
patients lack sufficient clinical signs to fulfill the classic cri-
teria for Kawasaki disease but are at risk for the develop-
ment of coronary aneurysms. Incomplete Kawasaki disea-
se should be considered in children with unexplained fever
for at least 5 days that is associated with two or three prin-
cipal clinical features of the disease and consistent labora-
tory data such as elevation of inflammatory markers such
as CRP and / or ESR.

Key Words: Kawasaki disease; Incomplete form; Coronary
aneurysms.

INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis de
etiologia desconocida, potencialmente mortal, que afecta
sobre todo a nifios menores de 5 afios™2. Se manifiesta de
manera aguda por fiebre y signos inflamatorios mucocu-
taneos. En Espafa y en Estados Unidos se ha calculado una
incidencia similar, de 15 a 17 casos anuales por cada 100.000
nifios menores de 5 afios, pero en Japon es 7 veces mayor'
51, En Inglaterra se ha detectado un aumento considerable
de casos en los tltimos afios'®.

La importancia de la EK radica en la posibilidad de com-
plicaciones, sobre todo cardiacas: en el 20 al 25% de los pa-
cientes que no se tratan de manera precoz y adecuada apa-
recen arteritis coronarias que pueden provocar aneurismas’-),
En los paises desarrollados, con la disminucion de casos de
fiebre reumatica, las complicaciones coronarias de la EK se
han convertido en la patologia cardiaca adquirida mas fre-
cuente en la infancia”-*. Con los conocimientos actuales de
la enfermedad, el principal reto clinico es la prevencion de
las posibles complicaciones cardiacas mediante el comien-
z0 precoz del tratamiento®$), La dificultad esta en la iden-
tificacion de todos los casos, ya que la sintomatologia es
inespecifica y no existe un dato clinico ni de laboratorio que
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sean patognomonicos. Aunque existen criterios clinicos diag-
nésticos muy claros, existen formas incompletas o atipicas
que tienen el mismo riesgo de complicaciones cardiacas y
que son el objeto de esta revision®-10),

ETIOLOGIA

La etiologia de la EK sigue siendo desconocida, aunque
los datos clinicos y epidemioldgicos indican una causa in-
fecciosa. El patron clinico de enfermedad aguda febril acom-
pafiado de exantema, enantema, inyeccion conjuntival y
adenitis cervical es tipico de enfermedad infecciosa. La pe-
riodicidad epidémica, el predominio en meses frios, la ra-
reza en los primeros meses de vida (que sugiere proteccion
por anticuerpos maternos), la rareza en el adulto (que su-
giere inmunidad adquirida por infeccion asintomatica) y los
casos de transmision intrafamiliar también apoyan la teo-
ria infecciosa. El incremento en la produccion de citokinas,
caracteristica de la fase aguda de la EK, sugiere el estimu-
lo del sistema inmune por un antigeno convencional, to-
davia no identificado®$19), El descubrimiento del agente
etiol6gico serfa esencial, tanto para el desarrollo de los tests
analiticos diagndsticos como para un tratamiento mas es-
pecifico y segurot.

PATOLOGIA

La vasculitis aguda de la EK afecta a maltiples orga-
nos y sistemas: respiratorio, digestivo, urinario, nervioso,
etc., pero tiene predileccion por el cardiovascular. Puede dar
pericarditis e incluso miocarditis, pero sobre todo causa ar-
teritis coronaria. La inflamacion arterial aguda consiste en
edema e infiltracion de linfocitos CD8+, macrofagos y cé-
lulas plasmaticas IgA, con respuesta de IgA oligoclonal en
la propia pared arterial®!". El edema y la necrosis frag-
mentan la lamina eldstica, con debilitacion estructural y for-
macion de aneurismas. Estos cambios patolégicos en las ar-
terias coronarias también se producen en los nifios con EK
incompleta o atipical®12),

TRATAMIENTO

Logicamente, no existe tratamiento etiologico. Desde fi-
nales de la década de los 80 se conoce que un un tratamiento
de gammaglobulina intravenosa a altas dosis (GGI), mas aci-
do acetilsalicilico (AAS) durante la fase aguda, reduce la res-
puesta inflamatoria, mejora rapidamente la sintomatologia
y disminuye el porcentaje de complicaciones coronarias('3.
La GGI se perfunde a una dosis tnica de 2 g por kg de pe-
s0, y el AAS se administra a dosis antiinflamatorias, oral
de 80 a 100 mg por kg de peso y dia dividido en 4 dosis, du-
rante los dias que dura la fase aguda, habitualmente hasta el
dia 14° de la enfermedad®19, El tratamiento posterior y de
las complicaciones puede consultarse en otras revisiones').

La eficacia de este tratamiento se demostro inicialmen-
te en los pacientes que lo comenzaban en los primeros 10
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dias de la enfermedad definiendo el dia 1° como el primer
dia de fiebre®. Estudios posteriores sugieren que la eficacia
es mayor cuanto mas precoz es el comienzo del tratamien-
to. Los nifios que comienzan a tratarse antes del dia 6° de
enfermedad tienen muy escasas probabilidades de compli-
caciones cardiacas!'"), Otros estudios también apoyan la
recomendacion de dar este tratamiento aunque el diagnos-
tico sea tardio, después de los 10 dias del comienzo de la
enfermedad®).

El tratamiento con GGI y AAS fracasa en alrededor del
10% de los pacientes. Estos casos refractarios han sido tra-
tados con corticosteroides, antagonistas del factor de ne-
crosis tumoral e incluso con recambio plasmatico, con re-
sultados dispares!S-16:17),

En sintesis, existe clara evidencia de que para disminuir
la posibilidad de complicaciones cardiacas de la EK, el tra-
tamiento con GGI 'y AAS debe comenzar lo mds pronto po-
sible en todos los casos, lo que obliga a la identificacion pre-
coz de las formas incompletas(>:13).

DIAGNOSTICO CLINICO

Al no existir ni signos clinicos patognomanicos ni datos
de laboratorio especificos de EK, el diagnostico se realiza
por unos criterios consensuados hace ya unas décadas. Se
precisa como signo clave la presencia de fiebre, con picos
diarios y una duraciéon minima de 5 dias, mas la presencia
de al menos 4 de los siguientes 5 signos clinicos:

- Exantema polimorfo, no vesiculado, de predominio
en inglés y zona perianal.

- Conjuntivitis bilateral no exudativa.

— Inflamacion de los labios y de la mucosa oral, en for-
ma de labios rojos y a veces agrietados, lengua aframbue-
sada y enantema de la mucosa oral y faringea.

- Cambios en las extremidades, con edema de manos y
pies, eritema en palmas de las manos y plantas de los pies
y, a partir de la segunda o tercera semana de enfermedad,
descamacion periungueal de los dedos.

- Adenopatia cervical mayor de 1,5 cm, habitualmen-
te unilateral.

La condicién complementaria es que ninguno de estos
signos se deban a cualquier otra enfermedad conocida-1%:13),

Al contrario, no es sugestivo de EK:

- El exantema bulloso o vesiculoso.

- La presencia de exudado en conjuntiva o en faringe.

- Las adenopatias generalizadas.

- La presencia de hepatoesplenomegalia.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Los examenes complementarios tienen un importante
papel en apoyar o descartar la EK, aunque ninguno sea es-
pecifico.

La analitica en sangre en la EK es caracteristica de pro-
ceso inflamatorio severo:
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- Hemograma: hay leucocitosis con neutrofilia o des-
viacion a la izquierda. Un nimero normal de leucocitos con
linfocitosis practicamente descartan EK.

— PCR y VSG: siempre estan muy altas desde los pri-
meros dias de enfermedad. Unas cifras normales descartan
el diagnostico de EK.

— Trombocitosis: puede estar ausente en la primera se-
mana de enfermedad, pero es constante a partir del sépti-
mo dia.

— Transaminasas: en un porcentaje alto de EK las transa-
minasas estin moderadamente elevadas, entre 100 y 300 u/L.

— Piuria estéril y pleocitosis de LCR: no son constantes,
pero su presencia apoya el diagnostico de EK.

— Anticuerpos antinucleares y factor reumatoide: siem-
pre son negativos.

- Otras exploraciones complementarias:

* Examen oftalmoldgico: la deteccion de signos de
uveitis apoya el diagnostico de EK.

* Ecocardiograma: los signos de arteritis coronaria
y aneurismas suelen ser tardios, a partir del déci-
mo dia de enfermedad. Sin embargo la deteccion
precoz de pericarditis, clinicamente desapercibida,
apoya el diagnéstico de EK. En ocasiones también
hay signos de miocarditis, es decir, puede existir
verdadera pancarditis*10:13),

FORMAS INCOMPLETAS O ATIPICAS

Algunos nifios, sobre todo lactantes que no cumplian los
criterios diagndsticos de EK, sin embargo desarrollaron las
complicaciones cardioldgicas tipicas, que no existen en nin-
guna otra enfermedad, por lo que se denominaron EK atipi-
cas o formas incompletas!21%), En realidad se conocen desde
el mismo momento de la descripcion inicial del “sindrome
agudo febril mucocutdneo con linfadenopatia” por T. Ka-
wasaki en 1967: de su serie inicial de 50 nifios, 5 no cumplian
los criterios diagndsticos que se consensuaron con posterio-
ridad®18), Numerosas series de pacientes muestran que las for-
mas incompletas se presentan mas en los nifios de menor edad,
sobre todo en lactantes, que no se reconocen con facilidad,
y que su diagndstico tardio supone un alto porcentaje de com-
plicaciones cardiacas!!®22), Estudios retrospectivos en adultos
jovenes que padecieron infartos de miocardio o muerte stbi-
ta descubrieron antecedentes de una enfermedad febril simi-
lar a la EK, que no habia sido diagnosticada. Es obvia la po-
sibilidad de aneurismas no detectados, que permanecieron
silentes durante muchos anos®. El evidente infradiagndstico
de las formas incompletas de EK impide que estos nifios se
beneficien de las ventajas del tratamiento precoz, pero plan-
tea un grave problema de diagndstico diferencial 229,

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Son muchas las enfermedades que se presentan con fie-
bre de varios dias de evolucion y dos o mas de los hallazgos
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habituales de la EK: infeccion por adenovirus, la forma sis-
témica de la artritis idiopdtica juvenil (enfermedad de Still),
infeccion por estreptococos de grupo A, sarampion, reac-
ciones medicamentosas, sindrome de Stevens-Johnson, in-
fecciones por el virus de Epstein-Barr, etc. Muchas de es-
tas enfermedades pueden distinguirse por otros signos clinicos
acompaiiantes que no existen en la EK, o por datos de la-
boratorio especificos’:24),

Las siguientes caracteristicas pueden ayudar en el diag-
nostico diferencial:

1. Fiebre.

En la EK los picos febriles son diarios, de mas de § dias
de duracion y sin evidencia de infeccion bacteriana. Es el
criterio esencial, ya que los casos con diferente patron de
fiebre son excepcionales.

2. Exantema.

El sindrome febril de varios dias de evolucion con
exantema cambiante es caracteristico de muchas viriasis.
Tanto la caracteristica de la fugacidad del exantema co-
mo el hemograma con un nimero normal de leucocitos
con linfocitosis apoyan el diagndstico de viriasis y des-
cartan EK.

Si el exantema es mds persistente y pruriginoso hay que
pensar en escarlatina y buscar otros signos clinicos y ana-
liticos de esta enfermedad. Aunque el exantema de la EK es
mas acentuado en ingles y region perianal, puede ser in-
distinguible del de la escarlatina.

El exantema sarampionoso es tipicamente morbiliforme
y de comienzo en la cara y cuello.

3. Conjuntivitis.

El rasgo distintivo de los cambios conjuntivales en la EK
es la ausencia de exudado. La conjuntivitis exudativa orien-
ta hacia infeccion por adenovirus, pero también hay que
descartar sarampi6n, sindrome de Stevens-Johnson o incluso
infeccion bacteriana. Si existe sintomatologia catarral acom-
pafiante hay que pensar sobre todo en infeccion por ade-
novirus, pero también en sarampion y en infeccion por el
virus de Epstein-Barr. Los cambios conjuntivales pueden en-
mascarar una uveitis y es necesario el examen oftalmold-
gico para descartarla o confirmarla.

4. Cambios en la mucosa oral.

Los cambios en la mucosa oral de la EK incluyen los la-
bios y la boca y deben diferenciarse del:

- Sarampi6n, con enantema vy las tipicas manchas de
Koplik.

— Infeccion por virus Coxsackie y herpes simple en las
que, ademas de las lesiones caracteristicas en la boca, no
suele haber cambios en los labios.

— Infeccion por adenovirus, con intensa exudacion fa-
ringea.

- Escarlatina, que ademas de la caracteristica lengua
aframbuesada se distingue porque la faringitis es exudativa
y no hay conjuntivitis.

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



— Sindrome de Stevens-Johnson, en que la mucositis es
muy intensa.

5. Cambios en las extremidades.

El edema de manos y pies, seguido posteriormente de
descamacion de manos y dedos, es muy caracteristico de EK
aunque puede existir en la escarlatina y en el sindrome de
Stevens-Johnson.

6. Linfadenopatia cervical.

La adenopatia de la EK suele ser unilateral y se puede
confundir con el adenoflemén, una infeccion bacteriana por
estafilococo o por estreptococo, que suele ser mds grande,
fluctuante, y con respuesta al tratamiento antibi6tico. Mu-
cho mas rara es la adenopatia de la enfermedad por ara-
fiazo de gato, también unilateral. Las adenopatias por in-
feccion por citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, etc.,
suelen ser bilaterales.

7. Evaluacion de laboratorio.

Los exdmenes de laboratorio:

— Descartan EK si se demuestra infeccion bacteriana por
estreptococo del grupo A.

— Descartan EK, si no hay leucocitosis, neutrofilia y au-
mento de PCR y VSG.

— Sugieren EK si hay aumento moderado de transa-
minasas y/o piuria estéril. No sugieren EK si no hay trom-
bocitosis a partir del séptimo dia de la enfermedad-5:8:10-23),

INFECCION POR ADENOVIRUS

La infeccion aguda por adenovirus puede ser dificil de
diferenciar de las formas incompletas de EK. El cuadro cli-
nico es muy similar, aunque con ligeras diferencias. El cua-
dro febril es idéntico, pero la conjuntivitis es secretora. La
faringitis de la infeccion por adenovirus es exudativa, simi-
lar a la de la infeccion estreptocdccica, y muy diferente de
la caracteristica no exudativa de la EK. El rash de la infec-
cion por adenovirus puede ser similar al de la EK, aunque
sin la acentuacion en pliegues inguinales y drea perianal.

Las adenopatias por la infeccion por adenovirus suelen
ser bilaterales, y nunca hay edema y descamacion en las ex-
tremidades. Analiticamente también hay claras diferencias:
aunque la infeccion por adenovirus suele elevar la PCR; no
hay leucocitosis en el hemograma, ni tampoco hipertransa-
minasemia ni trombocitosis. La infeccion por adenovirus se

puede demostrar con métodos rapidos de laboratorio, de
buena fiabilidad 1023,

DEL INFRADIAGNOSTICO AL
SOBREDIAGNOSTICO

Para evitar el infradiagnostico de las formas incomple-
tas de la EK, debe considerarse esta enfermedad en todos
los nifios con fiebre inexplicada de por lo menos 5 dias de
duracion y que ademas presenten 2 o 3 de los 5 signos cli-
nicos de EK, siempre que los hallazgos de laboratorio se-
an compatibles con este diagndstico. Debe realizarse un cui-
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dadoso diagnostico diferencial con las enfermedades que se
presentan con una sintomatologia similar. El tratamiento
con GGI y AAS tiene riesgos de efectos secundarios y de
complicaciones. Hay que evitar la posibilidad de yatroge-
nia por sobrediagnostico. En todos los casos de sospecha de
EK hay indicacion de realizar urgentemente un ecocardio-
grama buscando signos de afectacion cardiaca precoz, y tam-
bién una evaluacion oftalmoldgica lo mds pronto posible.
Todos los datos clinicos y analiticos deben ser valorados por
un pediatra con experiencia. Hasta que no se disponga de
tests diagnosticos especificos, existe la posibilidad de erro-
res, pero hay que intentar reducirla al minimo>-$).
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COMUNICACION BREVE

Absceso retrofaringeo

A. Carcavilla!, J. Corbaton?, N. Dedieu!, M. Martin!, C. Camarero!

IServicio de Pediatria y 2Servicio de Radiologia. Hospital Universitario Ramén y Cajal. Universidad de Alcald. Madrid

RESUMEN

El absceso retrofaringeo es una patologia poco frecuen-
te y potencialmente letal. Presentamos dos casos de absce-
so retrofaringeo que ilustran las dificultades que puede su-
poner llegar a un diagnostico correcto de esta entidad.

Palabras Clave: Absceso retrofaringeo; Infecciones cervica-
les profundas; Fiebre prolongada.

ABSTRACT

Retropharyngeal abscess is a rare and potentially lethal
disease. We present two cases of retropharyngeal abscess
that illustrate the difficulties that may exist to reach a co-
rrect diagnosis of this entity.

Key Words: Retropharyngeal abscess; Deep cervical infec-
tions; Prolonged fever.

INTRODUCCION

El absceso retrofaringeo (ARF) es una patologia infre-
cuente pero potencialmente letal2), Se trata de la infeccion
del espacio retrofaringeo, espacio anatémico virtual situado
entre la pared posterior de la faringe y la fascia prevertebral(®.
El ARF es una entidad menos frecuente desde la llegada de
los antibidticos, son pocas las series publicadas de mds de 50
pacientes en la literatura actual. La edad temprana de apa-
ricion dificulta tanto la anamnesis como la exploracion de la
orofaringe3, y la sintomatologia con frecuencia es inespe-
cifica, todo lo cual dificulta el diagndstico. Asimismo, se tra-
ta de una infeccion caracterizada por imitar otras patologi-
as'd), y mds recientemente se han descrito casos en la literatura
de otras patologias imitando al absceso!6”).
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Describimos a dos pacientes con ARF cuyo diagnosti-
co y tratamiento plante6 algunas dificultades.

CASO 1

Nino de 4 afios con diagndstico previo de otitis sero-
mucosa e hipertrofia adenoide, intervenido quirdrgicamen-
te realizindose adenoidectomia y puncion timpanica bila-
teral. Durante los dos dias posteriores a la intervencién tomé
paracetamol, y al tercer dia comenz6 con febricula de has-
ta 37,7° C, astenia, anorexia, odinofagia, dolor cervical y
rigidez de nuca, motivo por el que acudié a urgencias.

A la exploracion se apreciaban multiples adenopatias la-
terocervicales rodaderas, asi como secreciones respiratorias cla-
ras en cavum, dolor a la flexion y lateralizacion cervical, gran
rigidez de nuca en hiperextension, trismus importante y oro-
faringe con hipertrofia y congestion de cordones faringeos. La
exploracion neuroldgica era normal, con signos meningeos ne-
gativos. El hemograma y liquido cefalorraquideo obtenido por
puncién lumbar fueron normales. En la radiografia lateral de
cuello se aprecio ensanchamiento del espacio retrofaringeo con
columna de aire en su interior. En la Tomografia Axial Com-
putarizada (TAC) con contraste intravenoso (IV) se objetivd
aumento del tamafo del espacio retrofaringeo donde se evi-
denciaban imagenes hipodensas compatibles con absceso que
se extendian desde orofaringe hasta hioides. Inici6 tratamien-
to corticoide de dos dias y antibidtico de14 dias con amoxi-
cilina-clavulanico IV, que fue secuenciado a via oral el 9° dia
de tratamiento, con excelente evolucion clinica, y resolucion
radioldgica en la TAC de control.

CASO 2

Nifio de 8 meses que fue remitido a nuestro Servicio por
fiebre prolongada. Se trataba del tnico hijo de un matri-
monio de padres sanos, producto de una gestacion de 38 se-
manas con una longitud al nacer de 45 ¢m y un peso de
2.875 gramos. Estaba correctamente vacunado y no pre-
sentaba un entorno epidemioldgico especial.

Durante 13 dias tuvo fiebre intermitente de hasta 39,5°C
con picos de predominio vespertino, y como tUnica sinto-
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FIGURA 1. A. Radiografia lateral de cuello; B. Corte axial a nivel de base del craneo; C. Corte axial a nivel mandibular.

matologia los padres referian abundantes secreciones res-
piratorias en vias altas desde el inicio del cuadro. En nin-
gin momento apreciaron dificultad respiratoria.

Desde el inicio del cuadro habia sido valorado en nu-
merosas ocasiones por su pediatra sin encontrarse foco in-
feccioso que justificara la evolucion. Se administré trata-
miento antibidtico con amoxicilina (90 mg/kg/dia) desde el
dia 5° de evolucién sin apreciar mejoria. El dia 9° de evo-
lucion del cuadro, en una visita a Urgencias la explora-
cién fue normal, objetivindose una leucocitosis de 18.500
Leu/pL sin alteraciones en la formula. La radiografia de t6-
rax y el andlisis elemental de orina fueron normales. Fue da-
do de alta con diagnéstico de fiebre prolongada y se man-
tuvo el tratamiento con amoxicilina.

Finalmente el dia 13° de evolucion, ante la persistencia
de los sintomas, se decidi6 ingreso para estudio. A la ex-
ploracion al ingreso todo fue normal salvo por abundantes
secreciones respiratorias y ruidos respiratorios altos, no apre-
ciandose afonia, tos perruna ni dificultad respiratoria. En
el hemograma se objetivo una leucocitosis de 19.300 Leu/pL
sin alteraciones en la formula, 352.000 plaquetas/pL y una
proteina C reactiva de 48,96 mg/L. Se suspendio tratamiento
antibidtico y se inici6 estudio para fiebre prolongada.

Durante sus dos primeros dias de ingreso permanecio afe-
bril para comenzar de nuevo con picos febriles de hasta 39,5°
C, y progresivo empeoramiento del estado general. El quin-
to dia de ingreso comenzd con estridor ins y espiratorio, y en
el hemograma se objetivo una leucocitosis de 29.600 Leu/pL
(80% de neutrofilos) con 890.000 plaquetas/pL y una pro-
teina C reactiva de 85,5 mg/L, por lo que se inici6 tratamiento
antibidtico con amoxicilina-clavulanico IV.

En lo sucesivo el paciente present6 dificultad respira-
toria progresiva, sin disfonia ni tos perruna, que se agrava-
ba con el reposo nocturno, hasta precisar cuidados en régi-
men intensivista ante la nula respuesta a tratamiento con
adrenalina inhalada y corticoides IV.

Se realizaron radiografia lateral de cuello (Fig. 1A) en la
que se apreciaba ensanchamiento del espacio retrofaringeo y

488 A. Carcavilla y cols.

retrotraqueal, y TAC con contraste IV (Figs. 1B,C), objeti-
vandose imagen sugestiva de coleccion de 4,5x1,5x4 ¢cm lo-
calizada en espacio retrofaringeo que se extendia desde ca-
vum a region laringea, con desplazamiento de la via aérea.
El absceso fue drenado transoralmente. Se aspir6 abun-
dante pus que fue cultivado, aislandose Staphilococcus au-
reus en cultivo en aerobiosis. Continud tratamiento anti-
biotico IV 14 dias y oral una semana mas, evidenciandose
evolucién clinica favorable y resolucion radioldgica en la

TAC de control.

DISCUSION

El ARF es una infeccion mds frecuente en los nifios me-
nores de 5 afios debido a la alta densidad de ganglios lin-
faticos en esta area. Generalmente es secundaria a la pro-
pagacion a esta region de infecciones de otras localizaciones,
como la faringoamigdalar. En adultos es mds frecuente la
causa traumdtica, aunque en nifios también ocurre, sobre
todo en relacion con la ingestion de cuerpos extrafios®).

Goldenberg y cols.®) encuentran en su muestra mas casos
en adultos que en niflos, a pesar de tratarse de una patologia
predominantemente infantil; como ellos sugieren, esto podria
deberse al uso mas extenso y precoz de antibioterapia en la
edad pediatrica. Asi lo afirman también Parshicar y Har-El
en una revision de 210 casos de infecciones cervicales pro-
fundas®. Se ha insistido en el posible papel que juega el uso
precoz de antibidticos a la hora de reducir este tipo de in-
fecciones, y se ha sugerido que quiza sea ese uso indiscri-
minado el que favorezca en ocasiones un diagnéstico tardio
por una presentacion atipica, o la seleccion de cepas resis-
tentes 0 mas virulentas. Pensamos que el segundo caso que
hemos presentado podria ser un ejemplo.

Los agentes infecciosos mds frecuentes son el Strepto-
coccus, mas concretamente el Streptococcus Beta hemoli-
tico del grupo AG101) y el Staphilococcus aureus!'?,

Craig y Schunk' destacan como sintomas principales
en una serie de 64 pacientes dolor de cuello, fiebre, dolor
de garganta, dificultad respiratoria y estridor. Otros auto-
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res, sin embargo, destacan sintomas como torticolis, hipo-
rexia, disfagia, rigidez de cuello o babeo®-.

En cuanto al diagnostico, se basa en una sospecha cli-
nica apoyada por técnicas de imagen como la radiografia
lateral de cuello, en la que se aprecia un aumento del gro-
sor del espacio retrofaringeo. A pesar de haberse empleado
otras, en la actualidad la técnica preferida es la TAC.

Su tratamiento pasa necesariamente por el control de la
via aérea, y el tratamiento definitivo es en la mayoria de las
ocasiones, quirargico con drenaje de la coleccion, aunque
en ocasiones se usan antibidticos solo.

Todavia hoy persisten algunos interrogantes en torno al
diagnéstico y tratamiento del ARF que suscitan polémica.
Entre ellos se cuenta la técnica de imagen idonea para el
diagnostico. La mayoria de autores coincide en destacar la
TAC como la técnica de eleccidn, si bien en la literatura se
insiste (y en nuestro caso asi se confirma) en que la radio-
grafia lateral de cuello es un buen método de cribado. Sin
embargo Craig y Schunk® sugieren que, dada la amplia
disponibilidad de la TAC, no es necesario hacer dicha ra-
diografia. Stone y cols.! estudian 32 casos pediatricos com-
parando la imagen radioldgica de la TAC con los hallazgos
quirtrgicos y llegan a la conclusion de que los criterios de
imagen del escaner (concretamente el realce periférico de la
lesion con el contraste) son predictivos, pero no diagnosti-
cos, de absceso. En su estudio los falsos negativos los cons-
tituyen casos de abscesos objetivados en la cirugia que en el
estudio radioldgico habian sido valorados como celulitis.
Pero precisamente el principal valor de la TAC en el ARF
reside en su capacidad de localizar la infeccion para la ci-
rugfia, establecer el estadio de la infeccion y, en dltima ins-
tancia, distinguir la celulitis del absceso. Kirse y Roberson('),
en la muestra mas amplia de ARF reunida hasta el momento
en la literatura moderna, describen nuevas caracteristicas
radiologicas para el diagndstico como la irregularidad de la
pared del absceso, que consideran de mucha mas utilidad
que el realce descrito. Para otros, una posible forma de dis-
criminar cuando quedan dudas tras la evaluacion radiold-
gica es observar la respuesta a un ciclo de antibidticos.

En cuanto al tratamiento, atin no se ha aclarado com-
pletamente si el tratamiento idoneo es el quirirgico, o si se-
ria preferible probar tratamiento antibidtico sin cirugia y
observar evolucion. Multiples referencias en la literatura19,
apuestan por esta ultima alternativa siempre y cuando no
haya dificultad respiratoria, y no faltan estudios en los que
se obtienen excelentes resultados sin cirugia. A menudo en
ellos el método diagnostico empleado ha sido la radiogra-
fia lateral de cuello o la TAC, sin haberse practicado el dre-
naje del mismo, y por lo tanto es probable que algunos de
estos casos diagnosticados como abscesos, fueran en reali-
dad celulitis, y esto explique el éxito del tratamiento anti-
bidtico. Kirse y Roberson(!! consideran inadecuado el tra-
tamiento antibiético dado que éste posibilita el crecimiento
del absceso y sin embargo el drenaje es resolutivo y las com-
plicaciones descritas son desdefiables.
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El segundo de nuestros pacientes presentaba dificultad
respiratoria y empeoramiento progresivo del estado gene-
ral, por lo que la indicacion quirtirgica estaba fuera de toda
duda. Ademas, sigui6 por otros motivos lo que se podria con-
siderar un ciclo antibiético de prueba, con respuesta nula. Sin
embargo, en el primero de nuestros casos nos planteamos el
mismo interrogante: ¢evoluciond bien con tratamiento anti-
bidtico sin cirugia porque era en realidad una celulitis y no
un absceso? ¢Se habria beneficiado del drenaje quirtrgico?

La experiencia obtenida en el segundo paciente nos per-
mite avanzar una ultima conclusion: en los casos de fiebre
prolongada en lactantes se debe contemplar el ARF como
un posible diagndstico, y la realizacion de una radiografia
lateral de cuello como método de cribado se puede incluir
entre las pruebas a realizar.
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PEDIATRIA DE RUDOLPH

Rudolph C.D., Rudolph A.M,, Lister G., Siegel N.J. (eds).
Madrid: Mc Graw-Hill Interamericana; 2004

21 edicion. Tomos 1y 2

Se trata de la tltima version en castellano del cldsico tra-
tado publicado por primera vez en 1897. Mas de un siglo
de labor continuada y eficaz avalan a este libro, impres-
cindible en la bibliografia pedidtrica mundial. Como sefia-
la el Prof. Alfonso Delgado en su presentacion de la pre-
sente edicion en espafol, se trata de una obra extraordinaria
y singular. A lo largo de sus dos gruesos volimenes, se nos
ofrece una vision actualizada y completa de toda la pato-
logia pediatrica. Dos centenares de especialistas norteame-
ricanos.

Tras unos capitulos generales dedicados a aspectos ge-
nerales de la salud pediatrica, el recién nacido, el lactante y
el adolescente, se inicia un minucioso estudio de todos los
campos de la patologia infantil. Dentro del excelente nivel
general, me han parecido particularmente brillantes los
capitulos dedicados a las metabolopatias, a la gastroente-
rologia y nutricion, al aparato circulatorio y al sistema en-
docrino.

La obra se completa con unos excelentes apéndices, de
valor practico y claridad didactica. Excelente la edicion de
Mcgraw-Hill Interamericana. Obra imprescindible.

A. Munoz Villa
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ANEMIA DE FANCONI. UN MANUAL PARA LAS
FAMILIAS Y SUS MEDICOS

Frohnmayer L.D.

Fanconi Anemia Research Foundation

Oregon: Eugene; 2004

3% edicion. Tomos 1y 2

La anemia de Fanconi es un enfermedad tan infrecuen-
te como grave y compleja. Supone para los nifios que la pa-
decen una afeccion altamente invalidante y a la larga fa-
tal. Para las familias es tambien una sobrecargaemocional,
social y material importantisima. Finalmente para los mé-
dicos supone un reto profesional de primer orden.

Con el sentido prictico proverbial en los estadouniden-
ses, este manual se plantea como una guia, apoyo e infor-
macion para todos ellos.

En lenguaje sencillo y asequible proporciona una in-
formacion suficiente y actualizada para enfermos y fami-
liares. Para los médicos generalistas y pediatras de familia,
en los que recae una parte fundamental de la atencion a los
enfermos, ofrece asimismo una ayuda y una orientacion en
el dia a dia de la enfermedad y su tratamiento.

A. Munoz Villa
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