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EDITORIAL

Requisitos del International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE) en las publicaciones biomédicas: en busca de la uniformidad
en los aspectos éticos y técnicos de los articulos cientificos

J. Gonzalez de Dios

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

Un fendémeno basico de la produccion de publicacio-
nes biomédicas es su crecimiento exponencial. El elevado
numero de revistas existentes ofrecen una informacion de-
masiado voluminosa, cuya consulta requeriria un tiempo
del que no disponemos y, a menudo, la calidad de los arti-
culos que contienen es muy heterogénea, o existen errores
metodoldgicos que comprometen los resultados o éstos son
presentados de forma que limitan su correcta interpretacion.
Este exceso de informacion médica (se ha acufiado el neo-
logismo “infoxicacion” para su definicion) imposibilita es-
tar al dia en cualquier tema sélo con lecturas o suscripcio-
nes personales, de modo que el médico actual ha dejado de
ser un acumulador de informacion para convertirse en un
buscador de fuentes de informacion?. El flujo de ideas en
Medicina se ha hecho internacional, masivo y de gran ve-
locidad de renovacion. Los profesionales sanitarios necesi-
tamos informacion cientifica adecuada, clara, rigurosa y ac-
cesible. Sin embargo, el acceso ordenado, sistematico y sin
sesgos de la informacion derivada de las publicaciones cien-
tificas, es muy complejo, pese al desarrollo de las bases de
datos bibliograficas. Asi pues, el problema es tanto cuan-
titativo (es imposible acceder y revisar a fondo todo lo que
se publica sobre un determinado tema) como cualitativo (es
dificil analizar criticamente las pruebas cientificas existen-
tes y discernir la utilidad de lo nuevo en relacion al cono-
cimiento previo)™).

Podemos enumerar distintas “revoluciones” en la in-
vestigacion médica que han acaecido frente a esta “infoxi-
cacion” en la documentacion cientifica:

Correspondencia: Javier Gonzélez de Dios. C/ Prof. Manuel
Sala, 6; 3° A. 03003-Alicante

Correo electronico: gonzalez_jav@gva.es

Recibido: Enero 2006
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1. La implantacién del nuevo paradigma de la Medici-
na basada en la evidencia (o en pruebas), que se plantea co-
mo una estrategia necesaria para disminuir la incertidum-
bre y variabilidad en la practica clinica; o, en otras palabras,
pretende aportar mds “ciencia” al “arte” de la medicina.

2. El papel de Internet y sus recursos electronicos co-
mo herramienta eficiente en sistemas de recuperacion de
la informacion biomédica, tanto en fuentes de informacion
primarias como secundarias.

3. La formacion en valoracion critica de documentos
cientificos, segtin las recomendaciones del grupo Evidence-
Based Medicine Working Group, de la Universidad de Mc-
Master y del Critical Appraisal Skills Programme, de la Uni-
versidad de Oxford, para cada uno de los tipos de articulos
(tratamiento/prevencion, diagndstico, prondstico, efectos
adversos, evaluacion econdémica, etc.) y cuyo objetivo es
aprender a juzgar si las pruebas cientificas son vélidas (ri-
gor cientifico), relevantes (importancia en la prictica clini-
ca) y aplicables (en nuestro entorno sanitario).

4. La necesidad de implantar una cierta uniformidad en
las publicaciones médicas, teniendo en cuenta que la vali-
dez, importancia y aplicabilidad de una investigacion cien-
tifica (y su producto final: el articulo cientifico) ya no es su-
ficiente con que sea rigurosa desde el punto de vista cientifico,
sino también debe demostrar correccion desde el punto de
vista ético.

Desde esta ultima “revolucion” es de donde procede el
valor afiadido de la publicacion, en Revista Espariola de Pe-
diatria, de la traduccion de la tltima version (octubre de
2005) del ICMJE Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals. Inicialmente conocido
como Grupo Vancouver, por ser éste el primer lugar en el
que un pequenio grupo de editores (directores) de revistas
de medicina se reunié en 1978 para establecer los requisi-
tos basicos que debian cumplir los manuscritos que se pre-
sentaban a las revistas biomédicas; el grupo ha ido crecien-
do en estos 27 afios de historia que, en sus principios, se
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centraba en unificar aspectos técnicos o formales de la pre-
paracion de manuscritos, hasta abordar, en las dltimas edi-
ciones, con mas detenimiento los principios bioéticos y la
politica editorial que deben regir las publicaciones biomé-
dicas. El Grupo Vancouver ha dado origen al actual Co-
mité Internacional de Editores de Revistas Médicas (Inter-
nacional Committe of Medical Journal Editors -ICMJE~)
de forma que, en la dltima version, han participado 12 re-
vistas de medicina general (4 de Estados Unidos y una re-
vista de cada uno de los siguientes paises: Australia, Ca-
nadd, Croacia, Dinamarca, Gran Bretafia, Holanda, Noruega
y Nueva Zelanda) y un organismo (National Library of Me-
dicine de los Estados Unidos). El aval de este ICMJE viene
avalado por la importancia de sus miembros, entre cuyas
revistas participantes se encuentran representadas las “big
five” de medicina general (Annals of Internal Medicine, Bri-
tish Medical Journal, Journal of the American Medical As-
sociation, Lancet y New England Journal of Medicine), asi
como el organismo que auspicia la base de datos biblio-
grafica més utilizada (PubMed).

El ICMJE funciona como un grupo de trabajo de re-
vistas de medicina general, no una organizacion de libre aso-
ciacion. De ahi que entre los participantes (véase corres-
pondiente Apartado VII) encontremos revistas, en principio,
poco significativas en nuestro entorno, frente a la ausen-
cia de revistas relevantes y de elevado factor de impacto
en otras especialidades médicas. Lo cual no es 6bice para
que estos Requisitos de uniformidad de manuscritos envia-
dos a revistas biomédicas sean avalados actualmente por
unas 630 revistas biomédicas en el mundo. O, dicho de otro
modo, la mayoria de las revistas biomédicas que conoce-
mos y utilizamos habitualmente en nuestra practica clini-
ca siguen las normas consensuadas por el ICM]JE, bien de
forma integra o con pequefias variaciones. Es preciso sub-
rayar el enfoque abierto de estos requisitos del ICMJE que,
en algunos aspectos, manifiestan una premeditada ambi-
giiedad para dejar lugar a aspectos editoriales que permitan
defender los intereses propios de cada publicacion con la
adecuada autonomia. Cabe tener presente que uno de los
motivos principales de rechazo de un manuscrito remitido
a publicar a una revista médica es no cumplir con las “Ins-
trucciones para los autores”, que se basan esencialmente en
los Requisitos de uniformidad del ICM]JE.

Reconocemos miltiples ediciones de los Requisitos de
uniformidad para manuscritos enviados a revistas biomé-
dicas, de forma que en la actualidad el ICMJE se retine una
vez al ano, debido a los continuos cambios y nuevos plan-
teamientos que van apareciendo en el mundo de las publi-
caciones en biomedicina. La importancia de estos Requisi-
tos de uniformidad viene avalada por el recurrente niimero
de editoriales aparecidos en los tltimos afios en las revistas
biomédicas, en los que se vienen a comentar las noveda-
des aparecidas en cada edicion, tal como ha ocurrido en
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nuestro pais®-). En la mayoria de los comentarios editoria-
les se hace hincapié en la progresiva mayor importancia que
se ofrece a las consideraciones éticas, de forma que los as-
pectos mas técnicos correspondientes a la preparacion y en-
vio del manuscrito representa cada vez un porcentaje mas
pequeno de la extension total del documento. Sirva esta edi-
torial para realizar algunos comentarios y reflexiones a
los aspectos éticos y técnicos mas relevantes en la actual edi-
cion de los Requisitos de uniformidad del ICMJE.

ASPECTOS ETICOS DE LOS REQUISITOS
DE UNIFORMIDAD DE MANUSCRITOS ENVIADOS
A REVISTAS BIOMEDICAS

1. Sobre la autoria: se establecen claramente las condi-
ciones que deben cumplir los autores de un articulo cientifi-
co, estableciendo una clara diferencia con los colaboradores
(v que deberdn aparecer en el apartado Agradecimientos).
Un autor es responsable directo del manuscrito final y “ga-
rante” de su contenido cientifico global, asumiendo unas cla-
ras obligaciones éticas(). Permutar autorias con otros pro-
fesionales (“yo te incluyo, ti me incluyes”) es una malsana
costumbre, bien conocida, para inflar el mérito curricular,
ante lo que se han intentado establecer soluciones: especifi-
car cudl ha sido la participacion de cada autor en el proce-
so de investigacion y/o redaccion del manuscrito (ya presente
en algunas revistas), limitar el nimero de autores segtn el ti-
po de documento cientifico, dar un peso especifico segtin el
orden de autoria, etc.”). En los andlisis bibliométricos rea-
lizados en la pediatria espafiola se constata una media y me-
diana de 5 autores en articulos cientificos’®® y de 6 autores
en comunicaciones a congresos'%11 siendo poco razona-
ble que, en ambos tipos de documentos cientificos, mas de
una tercera parte del total de las publicaciones pediatricas
estén firmadas por 7 o mds autores.

2. Sobre el proceso de revision por pares (peer-review):
la valoracion critica, no sesgada, por expertos independientes
se resalta como parte esencial del proceso cientifico y un
aval de las revistas biomédicas, si bien estd lejos todavia de
ser un método objetivo, fiable y reproducible, potencial-
mente sometido atin a multiples sesgos. En el peer-review es
posible que la bibliografia nos hable mas de sus defectos
que de sus virtudes, pero de momento estamos ante “el me-
nos malo y mds sostenible” de los métodos de seleccion y
mejora de la evidencia cientifica('?. La investigacion empi-
rica sobre la efectividad de dicho método es de reciente in-
troduccion, y a ello estin contribuyendo de manera desta-
cada las conocidas big five de medicina general; y una buena
parte de este esfuerzo se presenta y se discute en el Inter-
national Congress of Peer-Review que, desde 1989, se ce-
lebra cada cuatro afios. Aun asi, contindan las voces dis-
cordantes en relacion a la dudosa relacion entre revision por
pares y calidad cientifica, y se buscan alternativas al proce-
so actual>19); desaparicion del anonimato, publicacion de
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las consideraciones de los evaluadores, publicar los co-
mentarios y criticas posteriores a la publicacion (post-pu-
blication peer-review)... todo lo cual pretende que el lector
disponga de elementos de juicio dindmicos. Los recientes
fraudes cientificos (como los estudios gendmicos del corea-
no Woo Suk Hwang publicados en Nature o el estudio so-
bre el potencial preventivo de los AINE en reducir el riesgo
de cancer oral en fumadores y exfumadores del noruego Jod
Sudho publicado en Lancet) han planteado mds dudas al
sistema de revision por pares y han provocado un hecho sin
precedentes en este sentido: tres revistas cientificas (Annals
of Internal Medicine, British Medical Journal y Lancet) han
permitido la entrada de cimaras en el proceso de seleccion
de los articulos, examinando mas de 1.000 documentos y
grabando mas de 100 horas de reuniones en cada publica-
cion, con la idea de abrir la “caja negra” del peer-review!').

Aun después del proceso de revision por expertos, la ul-
tima palabra y responsabilidad de la decision final sobre
el articulo evaluado es exclusiva del director y/o editor de
la revista. En su papel de mediadores entre la produccion y
publicacion, los editores deben regirse con libertad edito-
rial y con un estricto codigo ético™). Que a nadie extrafie
el tema de la libertad editorial, pues disponemos de claros
ejemplos de violacion de los mismos en los criticados des-
pidos, en el ano 1999, de los editores de New England Jour-
nal of Medicine y Journal of the American Medical Asso-
ciation'7-19),

3. Sobre el sesgo de publicacion (publication bias): es la
tendencia de los investigadores, revisores y directores de
revistas a proponer o aceptar la publicacion de manuscritos
en funcion de la direccion o de la intensidad de los resulta-
dos del estudio. El sesgo de publicacion fundamental reside
en la direccion de los resultados del estudio sobre su publi-
cacion, de forma que los estudios con resultados positivos
(estadisticamente significativos) se publican mas que estu-
dios con resultados negativos (no estadisticamente signifi-
cativos). Pero también hay otros factores de riesgo potencial,
fundamentalmente la calidad del estudio, el tamafio mues-
tral y la fuente de financiacion de la investigacion(-22),

Se han propuesto diversas estrategias para disminuir el
sesgo de publicacion: realizar un especial esfuerzo en pu-
blicar todos los estudios de calidad, independientemente del
resultado (positivo o negativo); evitar los conflictos de in-
terés de los revisores con los autores, teniendo el editor un
papel de mediador y 4rbitro en tales circunstancias. Los di-
rectores de revistas deben formalizar normas editoriales que
establezcan que la decision de publicar ha de basarse en la
calidad y el razonamiento logico de los autores y no en la
direccion o magnitud de los resultados del estudio. Una de
las medidas mas eficaces para disminuir globalmente el ses-
go de publicacion es la elaboracion de un registro de to-
dos los proyectos de ensayos clinicos (EC). No sélo los
investigadores, sino también los Comités Eticos de Inves-
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tigacion Clinica, los organismos financiadores y los direc-
tores de revistas cientificas, son responsables de reducir en
lo posible la subnotificacion de los EC. La falta de espacio
en las revistas no debe seguir siendo un argumento de los
directores de revistas biomédicas para dar por buena la fal-
ta de publicacion de los estudios: se debe aprovechar el po-
tencial de la edicion electronica, de forma que se puede
publicar en soporte convencional (papel) un resumen es-
tructurado, dejando para la edicion electronica el informe
completo. Finalmente, el sesgo de publicacion conlleva dos
problemas en la elaboracion de una revision sistematica y/
o metaanalisis: los analisis realizados, que se basan exclu-
sivamente en pacientes publicados, pueden conducir a con-
clusiones erroneas y se reduce el poder de detectar posi-
bles efectos terapéuticos moderados pero clinicamente
importantes®?23),

4. Sobre los conflictos de intereses: adquiere una im-
portancia trascendental en la actual edicion de los Requisi-
tos del ICMJE, con tres subapartados concretos (para au-
tores, financiadores y revisores-editores) que tienen el claro
objetivo de salvaguardar la credibilidad de la informacion
cientifica®¥, Se entiende por conflicto de intereses aquella
situacion en la que el juicio de un profesional concernien-
te a su interés primario (p. ej., la salud de los pacientes o
la integridad de una investigacion) tiende a estar indebida-
mente influenciado por un interés secundario (de tipo eco-
némico o personal, como la fama, prestigio, competitividad
académica o la pasion intelectual). La aparicion de conflic-
to de intereses en la investigacion biomédica tiene unos com-
ponentes especificos, cuyo riesgo principal consiste en una
excesiva “comercializacion” de la propia ciencia, con una
intervencion mayor de la industria farmacéutica en el pro-
ceso de investigacion. Pero el principal problema del con-
flicto de intereses es que todos pensamos que no seremos
nunca objeto de su influencia y, sin embargo, habitualmen-
te no es asi.

— Sobre los conflictos de intereses en los autores: como
requisito indispensable para la publicacion de cualquier in-
vestigacion clinica se estd generalizando la exigencia a los
autores de una declaracion previa y por escrito al editor
de cualquier posible conflicto de interés, asi como afiadir al
texto de la publicacion la relacion de todas las ayudas fi-
nancieras, tal como consta en la tltima actualizacion sobre
los Requisitos de uniformidad para manuscritos enviados a
revistas biomédicas.

Un namero especial de British Medical Journal se de-
dic6 a comentar el estado actual sobre las relaciones entre
médicos e industria farmacéutica, cuya lectura integra no
tiene desperdicio. El editorial, titulado “No mas comidas
gratis”®), no pretende ir contra los laboratorios, sino con-
tra las relaciones poco saludables que influyen en la inves-
tigacion, condicionan la prescripcion y acaban perjudican-
do a los pacientes. Como recuerda el periodista Ray
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Moyniham, “la comida, los halagos y la amistad son tres
poderosas herramientas de persuasion”, e intenta redefinir
las relaciones con la industria farmacéutica26?7). Algunas
sociedades médicas y universidades de Estados Unidos es-
tan tomando medidas para limitar la influencia de los la-
boratorios, a la vez que campafias como PharmaFree o No

Free Lunch parecen indicar que podria estar gestandose un

cambio de tendencia?®),

— Sobre los conflictos de intereses en los financiadores:
detallando si intervienen o no y en qué aspectos de la inves-
tigacion y de la posible financiacion. La publicacion de un
EC (generalmente con resultados favorables para el firmaco
que se estudia) en una revista biomédica siempre se consi-
dera un articulo de “peso” a la hora de crear el “farmaco su-
perventas” que desean todas las industrias farmacéuticas, co-
mo principal entidad financiadora de investigacion biomédica
en la actualidad. Pero existen muchas formas de corromper
el proceso del EC por razones de marketing®):

e EC promocionales y de cambio terapéutico: ensayos re-
alizados sencillamente para conseguir que los médicos
receten sus firmacos, careciendo a menudo de sentido
cientifico. Se realizan a gran escala y a los “investiga-
dores” se les pagan sumas considerables de dinero para
que introduzcan a pacientes en el EC o bien, en el caso
del cambio terapéutico, para que cambien el tratamien-
to usual de sus pacientes por el nuevo tratamiento. Es-
tos tipos de EC rara vez aparecen en revistas impor-
tantes, pero puede que muchos se publiquen en algin
lugar, y entonces se utilizan para promocionar el far-
maco entre los médicos, la mayor parte de los cuales no
tienen experiencia en investigacion ni en valoracion cri-
tica de documentos cientificos.

e Vigilancia post-marketing: con mds justificacion que el
anterior, dado que muchos efectos adversos de los far-
macos no aparecen hasta después de estar en el merca-
do y tiene sentido recoger informacion, si bien también
se pueden utilizar con sentido comercial como una for-
ma de conseguir que los médicos receten el farmaco.

e EC controlados con placebo: como la mayoria de los far-
macos nuevos no son completamente nuevos, sino un
“yo también” (mee too drug), este conflicto surge con
frecuencia, pues para su licencia es suficiente realizar un
ensayo frente a placebo. Los médicos y pacientes quie-
ren conocer si el nuevo farmaco es mejor que los trata-
mientos ya existentes, pero la industria farmacéutica tie-
ne panico a los EC “cara a cara”, pues un resultado
desfavorable serfa atroz para una empresa.

e EC de equivalencia o de “no inferioridad”: las empre-
sas prefieren un EC contra un placebo o, en su defecto,
un EC que demuestre que su firmaco es tan bueno co-
mo otro cualquiera. Estos ensayos son especialmente di-
ficiles de interpretar, pues generalmente el EC no es lo
bastante grande como para poder demostrar que un tra-
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tamiento es mejor que otro, ni tan pequefio como para

carecer de sentido.

e Dosis: hay otras formas de aumentar las posibilidades
de obtener resultados favorables, como la de utilizar, en
el firmaco de comparacion, una dosis inferior a la 6p-
tima, de forma que tenga menos eficacia, o bien una do-
sis superior a la dptima, de manera que tenga mas efec-
tos secundarios.

- Sobre los conflictos de intereses de los revisores-edi-
tores: la complejidad y sutileza con que se presentan los re-
sultados de la investigacion médica en general en la litera-
tura médica conlleva una dificultad implicita para el clinico
en como interpretar los datos de forma que sus prescrip-
ciones sean las mas beneficiosas para sus enfermos y, a la
vez, equitativas y justas dentro del sistema sanitariot®?. Ac-
tualmente es una realidad que la mayoria de la investiga-
cién médica estd promovida y patrocinada por la indus-
tria farmacéutica, por lo que se deben poner todos los
mecanismos necesarios para salvaguardar la integridad de
la informacion cientifica®): declaracion obligatoria de los
conflictos de intereses, que los investigadores conserven el
control del disefio, andlisis y publicacion de sus investiga-
ciones, publicar también los resultados no favorables, etc.

Richard Smith, ex-editor de British Medical Journal, co-
menta la incomoda alianza entre revistas biomédicas y em-
presas farmacéuticas?”: “muchas publicaciones médicas
obtienen unos ingresos considerables de las empresas far-
macéuticas, por la compra del espacio publicitario y de las
separatas, asi como por el patrocinio de los suplementos;
¢esta financiacion esta corrompiendo las publicaciones?” .
Pero también nos comenta que si a los lectores se les da a
elegir entre pagar una revista sin publicidad o recibir una
revista gratuita con publicidad, casi todos optan por la re-
vista gratuita. La publicidad de los medicamentos es otro
tema a debate: un estudio realizado en nuestro pais y pu-
blicado en Lancet mostraba que de los 264 anuncios in-
cluidos en seis revistas espafiolas, 125 contenian afirma-
ciones publicitarias con referencias bibliograficas, pero que
en casi la mitad de los casos las afirmaciones no se corres-
pondian con las referencias®?. En cualquier caso, no es fa-
cil distinguir la deshonestidad, la parcialidad honesta y el
uso inteligente de los métodos legitimos en la publicacion
cientifica; el ICMJE se ha opuesto, en cierta forma, a tales
practicasi®3),

Los conflictos de intereses en investigacion clinica han
existido, existen y es posible que aumenten en el futuro. La
mejor forma de prevenir estos conflictos es exponer publi-
camente los intereses existentes y valorar, antes de iniciar la
investigacion, hasta qué punto su integridad se verd com-
prometida por ellos. Es responsabilidad de todos el inten-
tar que sea un poco menor la desproporcion existente entre
el dominio de las compafiias farmacéuticas en la evaluacion
de los medicamentos y las fuentes de informacion indepen-
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dientes y sin conflictos de interés. Algunos ya nos hemos
comprometido en esta materia y hemos firmado nuestros
comentarios al respecto®+37),

3. Sobre las buenas prdcticas clinicas en la investiga-
cion: el nuevo texto destaca aspectos de privacidad y con-
fidencialidad de los pacientes, autores y revisores, el reque-
rimiento del consentimiento informado y la utilizacion de
la Declaracion de Helsinki. La practica clinica ya no pue-
de considerarse buena s6lo por la categoria de quien la re-
aliza, sino por la correccion técnica de lo que se aplica y de
la ética con que se realiza. Todo lo anterior sirve para de-
finir lo que hoy debe entenderse por lex artis o buenas prac-
ticas clinicas, utilizada principalmente para el EC, pero en-
tendida en sentido amplio para el conjunto de la investigacion
biomédica (en personas y animales).

Ademds de metodoldgicamente correcta, la investigacion
biomédica tiene que ser éticamente buena, y para ello han de
cumplir con los requisitos exigidos por los cuatro principios
de la bioética, que se clasifica en dos niveles, lo que facilita
enormemente la toma de decisiones en cada caso particular:
en un primer nivel se situarian los principios de no malefi-
cencia y justicia, intimamente ligados entre si y, en un segundo
nivel, los de autonomia y beneficencia (en aquellos casos en
los que se produjera un conflicto entre ambos niveles, los del
primero tendrian prioridad frente al segundo)©%3). Partimos
de la premisa de que “todo lo que no es correcto desde el pun-
to de vista cientifico es éticamente inaceptable”, aunque bien
es cierto que “no todo lo correcto desde el punto de vista cien-
tifico es aceptable desde el punto de vista ético”.

El respeto a las personas implica considerar a los sujetos
como seres autonomos (capaces de decidir por ellos mismos)
Y, POr tanto, es preciso que, antes de ser incluidos en una in-
vestigacion, se obtenga su consentimiento. El consentimiento
informado es el procedimiento formal para poder aplicar el
principio de autonomia y debe reunir, al menos, tres elemen-
tos: voluntariedad, informacion y comprension. Varias con-
sideraciones bioéticas en este aspecto: la voluntariedad im-
plica que los sujetos deben poder decidir libremente si quieren
0 no participar en un proyecto de investigacion, por lo cual
se debe eliminar cualquier tipo de presion externa o influen-
cia indebida en ninguno de sus grados en la relacion médi-
co-paciente: persuasion, manipulacion y coercion; la infor-
macién minima necesaria debe ser dada al sujeto de forma
clara y sin prisas, y adaptada a su nivel de entendimiento; pa-
ra llegar a saber cudl y cuanta es la informacion minima, se
pueden adoptar dos posturas: el “criterio del médico razona-
ble” o el “criterio de la persona razonable”; en el caso de que
los sujetos de la investigacion sean no auténomos o no com-
petentes (y aqui se incluyen los nifios), se debera solicitar el
consentimiento, por sustitucion, a sus representantes3$-41).

6. Sobre la mala conducta cientifica: en este sentido, e
intimamente relacionado con los cuatro apartados previos,
son especialmente interesantes las consideraciones de los ac-
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tuales Requisitos del ICMJE sobre las publicaciones sola-
padas (envios duplicados, publicacion redundante, publi-
cacion secundaria aceptable y manuscritos concurrentes).
Sobre los criterios de originalidad y publicacion redun-
dante, es bien conocido que los editores de las revistas bio-
médicas, con el dnimo de ofrecer primicias a sus lectores,
unicamente consideran documentos originales e insisten en
que los articulos les sean remitidos en exclusiva, de modo
que el envio simultdneo a distintas revistas, el fracciona-
miento intencionado de datos de un mismo estudio (iréni-
camente denominado como salami papers o minimal pu-
blished units) o la publicacion de una parte sustancial de un
mismo estudio més de una vez, sin automencion de articu-
los previos, infringe el comportamiento ético de los auto-
res, toda vez que ello casi siempre sucede deliberadamente
y casi nunca por ignorancia®#?), La mala conducta cienti-
fica tiene una gran importancia publica, pues perjudica la
reputacion de la investigacion cientifica, erosiona la con-
fianza en la ciencia y socava el apoyo recibido por ésta.

Dos recientes articulos*) ofrecen unos resultados em-
barazosos ante la pregunta de si es posible confiar en los da-
tos cientificos. El articulo de Martinson y cols.*?, publica-
do en Nature, sobre una encuesta anomina respondida por
3.247 investigadores de Estados Unidos (a comienzos y a
mitad de su carrera), indica que hasta un tercio de los en-
cuestados admitieron haber incurrido en 1 0 mds de las 10
practicas cientificas potencialmente punibles. La frecuencia
de malas conductas fue inferior al 2% para 6 de las 10 con-
ductas mas preocupantes, como fraude, invencion y plagio.
Pero hasta un 15,5% manifest6 que habia modificado el di-
sefio, la metodologia o los resultados de un estudio, en res-
puesta a las presiones recibidas por una entidad financia-
dora; un 10% realizd una asignacion impropia de la autoria;
y un 6% no presentan datos que contradicen las investiga-
ciones propias. Asimismo, se comprueba que estas malas
conductas que pueden dafar la integridad de la ciencia es
mas frecuente que ocurra a mitad de su carrera, asumiendo
un menor temor acerca de las consecuencias de ser descu-
bierto. El articulo de Ioannidis** publicado en PLoS Me-
dicine, despliega un abanico de argumentos sobre el exceso
de investigacion superflua, confusa e inservible, asociado
a la omnipresencia de sesgos, asociaciones epidemioldgicas
dudosas o inexistentes y otros vicios endémicos de los cien-
tificos; encuentra una relacion directa entre la presencia
de resultados falsos de los articulos y el menor tamafio mues-
tral, el reducido tamafio del efecto, la existencia de finan-
ciacion econdémica y posibles conflictos de intereses, etc.
Aunque es conocido que las hipotesis y conclusiones son
siempre provisionales en ciencia, el mayor valor de estos dos
articulos es que invita a reflexionar sobre los pies de barro
sobre los que descansa la investigacion biomédica. De ahi
la importancia de los actuales Requisitos del ICMJE vy sus
sucesivas actualizaciones.
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ASPECTOS TECNICOS DE LOS REQUISITOS DE
UNIFORMIDAD DE MANUSCRITOS ENVIADOS
A REVISTAS BIOMEDICAS

Los comentarios realizados en el apartado anterior de-
muestran que se ha producido un nitido cambio en la orien-
tacion y en el énfasis de los Requisitos de uniformidad pa-
ra manuscritos enviados a revistas biomédicas del ICMJE.
Asi, se ha pasado de insistir en vigilar los aspectos técni-
cos y formales, para conseguir mayor claridad, exactitud
y facilidad de difusion de los estudios biomédicos, a pro-
fundizar en los aspectos bioéticos que afectan, no solo a los
autores, sino también a los revisores y editores y, en defi-
nitiva, a toda la comunidad cientifica internacional.

1. Sobre como preparar un manuscrito para enviarlo a
una revista biomédica: todos los puntos comentados en el
apartado IV de los actuales Requisitos del ICM]JE son un
esquema de pensamiento y trabajo con un claro afan edu-
cativo, y cuyo contenido es equiparable a una serie de cua-
tro articulos en relacion con los “conocimientos practicos
para elaborar un articulo cientifico” publicados previamente
en Revista Espariola de Pediatria®s+9).

Entre las pocas novedades técnicas introducidas en esta
version, destaca la inclusion del nimero total de palabras
del manuscrito y la utilizacion de formatos electronicos para
el envio de ilustraciones. Se sugiere la conveniencia del resu-
men estructurado y de las unidades internacionales de medi-
da. En el apartado de referencias, cabe destacar las directrices
para citar correctamente el material electronico, cada dia mas
frecuente, en base a las publicaciones en Internet. Sin duda, lo
mds interesante es la sugerencia de utilizar la propuesta CON-
SORT (CONGsolidated Standard Of Reporting Randomized
Trials, www.consort-statement.org) para la exposicion de
los EC aleatorizados, y que no dudo que se acabaran exten-
diendo a la propuesta QUOROM para la evaluacion de re-
visiones sistematicas, la propuesta MOOSE para la evalua-
cion de metanalisis, la propuesta AGREE para la evaluacion
de guias de practica clinica, la propuesta STARD para la eva-
luacion de estudios sobre pruebas diagndsticas, etc.

Este apartado del articulo del ICM]JE plantea una serie
de conocimientos practicos para elaborar una publicacion
biomédica con criterios uniformes y que podemos esque-
matizar en los distintos apartados del articulo original, con-
siderado el patron oro de los articulos cientificos:

- Resumen: es fundamental; mejor si es estructurado
(como un mini-articulo), breve (150-250 palabras) y con
frases cortas; uso de palabras clave (de 3 a 10, preferentes
términos MeSH).

— Introduccion: texto de promocion, con la hipotesis;
extension apropiada (ni corto, ni largo) y citas justas; con-
cluir con objetivos(s) y disenio del estudio.

— Material (pacientes) y métodos: es lo que da validez
al estudio y el “manual de instrucciones”; conviene seguir
una secuencia logica: tipo de disefio (débiles y fuertes), su-
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jetos (criterios de inclusion y exclusion), intervenciones y
medidas (describir con detalle), normas éticas, analisis es-
tadistico (describir con detalle).

— Resultados: es el “corazdn” del articulo; secuencia 16-
gica similar al apartado anterior; perfecto equilibrio entre
texto, tablas y figuras; especial interés en la exposicion de
los aspectos estadisticos (cuantificar los resultados, conocer
el valor de p y utilizar el intervalo de confianza).

— Discusién: respuesta a la pregunta de investigacion;
se debe apoya por evidencias adicionales (a favor y en con-
tra), pero también argumentar las limitaciones del estu-
dio; evitar formulas manidas sobre la importancia de fu-
turas investigaciones.

— Bibliografia: potenciar la calidad de las citas, sobre la
cantidad; nimero adecuado: evitar el exceso (lo bueno, si
breve...); actualizacion: tltimos 5 afios (preferente tlti-
mos 2 anos).

— Tablas: es la “imagen de los datos”; ¢cudndo usar?:
para conocer valores exactos de mds datos de los que se pue-
den resumir en el texto; ¢cudndo no usar?: cuando los da-
tos pueden resumirse en el texto y cuando los datos se ex-
presarian mejor en una figura.

— Figuras: es la “imagen de la ideas”; ¢cuando usar?:
tres reglas de uso (evidencia, eficacia y énfasis); ;cuando no
usar?: ante la duda, abstenerse.

2. Sobre los derechos de autor: tradicionalmente las re-
vistas biomédicas piden a los autores que cedan los derechos
de autor a la revista; si embargo, un nimero cada vez ma-
yor de revistas de acceso libre estdn implementando el mo-
delo Open Access (OA), que aboga por la libre distribucion,
uso y reproduccion de las aportaciones de la ciencia en un
marco técnico y de financiacion viable. Los ingresos para los
editores por suscripcion se convierten ahora en ingresos por
publicacion y, como contrapartida los autores retienen los
derechos de autor del articulo. Las revistas editadas bajo
el concepto OA tienen que cumplir las siguientes condicio-
nes: no cobrar el acceso a la informacidn ni a los lectores
ni a sus instituciones, ofrecerse libre y gratuitamente via
Internet, dar permiso para que cualquier usuario pueda le-
er, descargar, copiar, distribuir, imprimir, buscar o enlazar el
texto completo de los articulos publicados 451,

- ¢Qué supone el OA para el autor?: supone un cam-
bio cultural y de conocimiento de los aspectos juridicos de
la propiedad intelectual, pues el autor puede publicar en una
revista de OA reteniendo el control de copyright (quiza ya
mejor llamarlo, por contraste, “copyfight”). Anteriormen-
te, el autor daba su consentimiento expreso a la cesion de
derechos sobre la obra (firma del contrato de cesion), con
aceptacion implicita de las normas de publicacion de la
revista; ahora, la cesion es no exclusiva de los derechos de
explotacion (autorizan el uso que se puede hacer de la obra
en cuanto a reproduccion, distribucién, comunicacién pu-
blica y transformacion).
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- ¢Qué supone el OA para la editorial?: supone una se-
rie de cambios técnicos (almacenamiento y la distribucion
del articulo cientifico) y de cambios financieros (los ingre-
$0s por suscripcion se convierten en ingresos por publica-
cion: la editorial cobra al autor entre 500$ y 1000$ por ar-
ticulo, no al usuario final o lector; otras fuentes de ingresos:
publicidad, cuotas de asociacion...), permitiendo el acceso
abierto a los articulos desde Internet para todos.

- ¢Qué supone el OA para las bibliotecas?: preserva-
cion de los documentos electronicos, repositorios institu-
cionales (normas para la difusion eficaz de contenidos, ga-
rantizar la calidad de los metadatos) y difusion de las
iniciativas OA en la institucion y entre los investigadores.

- ¢Qué supone el OA en el impacto de la investigacion?:
supone un aumento del impacto, por la mayor probabili-
dad de ser citado, rapida difusion, mayor visibilidad de los
trabajos cientificos, facil acceso a los documentos, asi como
la posibilidad de dar acceso a la informacion a paises en vias
de desarrollo. El impacto de la investigacion en OA se puede
medir como el numero de veces que se accede a un articulo
(hits), el namero de veces que se descargan (downloads) ylo
por la inclusion como enlaces en otros sitios web (visibilidad).

Es precisa una estrategia de divulgacion, publicidad y
formacion como factor critico e imprescindible para el cam-
bio cultural necesario en el entorno institucional para el éxi-
to de las publicaciones OA en Internet.

3. Sobre la publicacion electronica: el pasado, presen-
te y futuro de las publicaciones en biomedicina estdn es-
trechamente relacionados con los sistemas de difusion de la
informacion, cuyos cambios mas vertiginosos han acaecido
en la ultima década con la irrupcion de Internet y, mds con-
cretamente, el sistema World-Wide-Web. En conjunto, la
publicacion de trabajos biomédicos en Internet es una evo-
lucién inevitable del proceso editorial que redundard en be-
neficio de todos los implicados253): el investigador vera su
trabajo publicado en menor tiempo, y se enriquecera de la
discusion pre y pospublicacion; la editorial contard con
un mercado potencial de lectores mucho mayor y los costes
de produccion disminuiran; el suscriptor pagara por obte-
ner s6lo los articulos que precise, con un coste menor que
las suscripciones anuales; las bibliotecas no tendran pro-
blema de espacio y serin mas eficaces para recuperar in-
formacion; el clinico, en cualquier pais y lugar, podrd acce-
der de forma mucho mas rdpida, eficaz y barata a la
informacion que necesita para mejorar su practica clinica.
Los dos medios de difusion de la informacion (papel y elec-
tronico) son compatibles y complementarios. Asi pues, the
future is not “paper or electronic” but “paper and electro-
nic”, y el mundo de la informacion y publicaciones bio-
médicas a principios del siglo XXI se plantea como una odi-
sea en el ciberespacio, donde el reto es que la calidad de las
publicaciones electronicas se equipare a la calidad de las pu-
blicaciones tradicionales en papel52-39),
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Pero, ademas, en las revistas electronicas cabe conside-
rar una serie de repertorios de interés, entre los que desta-
camos los siguientes: buscadores generales de revistas (Li-
breria Mulford), directorios de revistas gratuitas
(Freemedicaljournals), indices de revista-€TOC, digestores
de informacion (o collections), alertas bibliograficas (bien
por medio de revistas seleccionadas ~Amedeo— o en Medli-
ne —Biomail-)(1:52:56),

Conocimiento e incertidumbre son las dos caras inse-
parables de la investigacion clinica y de la practica médi-
ca. Toda la complejidad bioestadistica que constituye el
nticleo duro de la investigacion se resume en opciones pro-
babilisticas para la toma de decisiones informadas y com-
partidas entre médicos y pacientes. La medicina es, en base
al movimiento de la evidencia cientifica, provisional y pro-
bable y, por eso precisamente, mas cientifica, sin que ello la
haga menos ética y humana: y esta es, probablemente, la
mejor medicina que se puede hacer hoy en dia. En este con-
texto, los honestos objetivos (éticos y técnicos) de los Re-
quisitos de uniformidad para manuscritos enviados a re-
vistas biomédicas del ICMJE contribuyen, sin duda, a que
la materia prima de la investigacion en medicina (el arti-
culo cientifico) tenga el mayor rigor ético y cientifico que
permitan desarrolla una evidence-based medicine, evitando
los riesgos para la ciencia y para los pacientes de la evi-
dence-b(i)ased medicine!?),

Lo que el ICMJE tiene claro, de ahi sus reuniones anua-
les, es que los Requisitos de uniformidad para manuscritos
enviados a revistas biomédicas deberan adaptarse progresi-
vamente a las distintas revoluciones pendientes de la litera-
tura biomédica: the Knowledge revolution, the Evidence-Ba-
sed Medicine revolution, the Web revolution y the Librarian
revolution, entre otras... Pero eso es otra historia.
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L. PROPOSITO

LA. Sobre los requisitos de uniformidad

En el afio 1978, un grupo reducido de editores (direc-
tores) de revistas de medicina general se reuni6 de manera
informal en Vancouver (Columbia Britdnica) para estable-
cer los requisitos basicos que debian cumplir los manus-
critos que se presentaban a sus revistas. El grupo se dio a
conocer con el nombre de Grupo Vancouver. Los Requisi-
tos de Uniformidad de los manuscritos, entre los que se
incluyen los formatos de las referencias bibliograficas ela-
borados por la National Library of Medicine de los EE.UU.,
fueron publicados por primera vez en 1979. El Grupo Van-
couver se fue ampliando y ha dado origen al actual Comi-
té Internacional de Editores de Revistas Médicas (Interna-
tional Committee of Medical Journal Editors, ICM]JE), que
se retine una vez al afio. Progresivamente, el ICMJE ha ido
ampliando sus campos de accion y en la actualidad inclu-
ye también los principios éticos relacionados con la publi-
cacion en revistas biomédicas.

El ICJME ha realizado miiltiples ediciones de los Re-
quisitos de Uniformidad de Manuscritos enviados a Revis-
tas Biomédicas. Con el tiempo, han ido apareciendo nuevos
planteamientos que van mds alla de la simple preparacion
del manuscrito y que han dado lugar al desarrollo de una
serie de Disposiciones sobre politica editorial. El documen-
to completo de los Requisitos de Uniformidad fue revisado
en 1997, los apartados fueron actualizados en mayo de 1999
y en mayo de 2000. En mayo de 2001, el ICM]JE revis6
los apartados correspondientes a los posibles conflictos de
intereses. En el afio 2003, el Comité revisé y reorganizo to-
do el documento, y anadio al cuerpo del texto las mencio-
nadas Disposiciones. La actual revision fue preparada por
el Comité en el afio 2005.

El contenido completo de los Requisitos de Uniformi-
dad de Manuscritos enviados a Revistas Biomédicas pue-
de publicarse con fines educativos y sin dnimo de lucro, sin
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necesidad de atender a los derechos de autor; el Comité fo-
menta la distribucion de este material.

Pedimos a las revistas que utilizan estos Requisitos de
Uniformidad que indiquen, en las instrucciones para los au-
tores, que sus normas son conformes a los Requisitos de
Uniformidad de este Comité y que citen esta version. Las
revistas que deseen figurar en www.ICM]E.org entre el lis-
tado de publicaciones que siguen los Requisitos de Unifor-
midad deben ponerse en contacto con la oficina de la se-
cretaria del ICMJE.

El ICMJE es un grupo restringido de trabajo de revistas
de medicina general, no una organizacion de libre asocia-
cion. Ocasionalmente, el ICM]JE aceptard un nuevo miem-
bro o invitado cuando considere que la nueva revista u or-
ganizacion puede aportar una nueva perspectiva que sea
necesaria y no esté representada entre los miembros del ac-
tual Comité. Se consideran organizaciones de libre asocia-
cion para editores de publicaciones biomédicas y afines or-
ganizaciones tales como la World Association of Medical
Editors (www.WAME.org) y el Council of Science Editors

(www.councilofscienceeditors.org).

LB. Posibles usuarios de los Requisitos de Uniformidad

Los Requisitos de Uniformidad fueron creados por el
ICMJE fundamentalmente para ayudar a los autores y edi-
tores en su tarea conjunta de elaborar y difundir articulos
sobre estudios biomédicos que sean precisos, claros y fa-
cilmente asequibles. Los apartados iniciales tratan sobre
los principios éticos del proceso de evaluacion, mejora y
publicacion, de manuscritos en revistas biomédicas, y de
las relaciones entre editores y autores, revisores y medios
de comunicacion. Los ultimos apartados tratan de los as-
pectos mas técnicos de la preparacion y presentacion de
manuscritos. El ICM]JE cree que este documento, en su
conjunto, es de interés tanto para autores como para edi-
tores.

Los Requisitos de Uniformidad pueden proporcionar
también a otros muchos posibles interesados —revisores o
evaluadores, editoriales, medios de comunicacion, pacien-
tes y familiares, y lectores en general- puntos de vista utiles
en el proceso de autoria y edicion de textos biomédicos.

L.C. Como utilizar los Requisitos de Uniformidad

Los Requisitos de Uniformidad establecen los principios
éticos que deben observarse en el desarrollo de una investi-
gacion y en su informe escrito, y proporcionan recomen-
daciones sobre aspectos especificos de redaccion y edicion.
Dichas recomendaciones se basan en gran parte en la ex-
periencia compartida por un cierto nimero de editores y au-
tores, recogida a lo largo de muchos afios, y no en los re-
sultados de una investigacion planificada y metddica que
pretenda estar “basada en pruebas”. Siempre que ha sido
posible, las recomendaciones van acompafadas de las ra-
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zones que las justifican; de ese modo, el documento cumple
también una finalidad educativa.

Los autores comprobaran que resulta ttil seguir las re-
comendaciones de este documento, siempre que sea posi-
ble, porque seguirlas mejora la calidad y la claridad del tex-
to de los manuscritos enviados a cualquier revista y, a la vez,
facilita el proceso de edicion. Al mismo tiempo, las revistas
tienen requisitos editoriales propios, que se ajustan a sus
propositos especificos. Por lo tanto, los autores deben fa-
miliarizarse con las instrucciones especificas de la revista
elegida para publicar su manuscrito —por ejemplo, convie-
ne que sepan qué temas son adecuados a una revista con-
creta y los tipos de articulos que se pueden presentar (por
ejemplo, articulos originales, articulos de revision o infor-
mes de casos clinicos)- y seguir dichas instrucciones. La
Mulford Library de la Facultad de Medicina de Ohio posee
un compendio de instrucciones muy util para los autores en
www.mco.edu/lib/instr/libinsta.html.

II. CONSIDERACIONES ETICAS EN LA )
REALIZACION Y EN LA COMUNICACION DE UNA
INVESTIGACION

ILA. Autoria y contribuciones

IL.A.1. Autores

En general se considera que un “autor” es alguien que
ha realizado contribuciones intelectuales sustantivas a un
estudio publicado, y la autoria biomédica siempre ha teni-
do importantes implicaciones académicas, sociales y eco-
némicas!). En el pasado raramente se informaba a los lec-
tores sobre el grado de contribucidn al estudio de los que
aparecian en él como autores o en el apartado de agrade-
cimientos®?. Actualmente, algunas revistas solicitan y pu-
blican informacion sobre el grado de contribucion de cada
una de las personas que se citan como participantes en el
estudio, al menos en el caso de una investigacion original.
Se solicita encarecidamente a los editores que desarrollen
e implanten una politica sobre las contribuciones, asi como
una politica que permita identificar a la persona responsa-
ble de la integridad del trabajo en su conjunto.

Aunque, evidentemente, estas politicas sobre el grado de
contribucion y sobre la identificacion del responsable eli-
minan gran parte de las ambigtiedades respecto a las apor-
taciones, no resuelven la cuestion de la cantidad y la cali-
dad de la aportacion necesaria para que pueda ser calificada
como autoria. El Comité Internacional de Editores de Re-
vistas Médicas recomienda los siguientes criterios para la
autoria, criterios igualmente vélidos para las revistas que
distinguen entre autores y colaboradores.

— FEl reconocimiento de la autoria deberia basarse en: a)
las aportaciones importantes a la idea y disefio del estu-
dio, 0 a la recogida de datos, o al andlisis e interpretacion
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de datos; b) la redaccion del borrador del articulo o la re-
vision critica de su contenido intelectual sustancial; y ¢) la
aprobacion final de la version que va a publicarse. Los au-
tores deberian cumplir las condiciones 1,2 y 3.

- Cuando el grupo que ha llevado a cabo el trabajo es
numeroso y procede de varias instituciones, el grupo deberia
identificar a las personas que aceptan la responsabilidad di-
recta del manuscrito®®. Estas personas deberian cumplir to-
dos los criterios de autoria definidos mas arriba y los edito-
res deberian pedir a dichas personas que rellenen los
formularios para autores y los de reconocimiento de conflic-
to de intereses. Cuando se presenta un manuscrito redactado
por un grupo, el autor corresponsal deberia indicar clara-
mente la prelacion en la mencion de los autores e identificar
inequivocamente a todos los autores individuales, asi como
el nombre del grupo. En general, las revistas citan al resto de
miembros del grupo en los agradecimientos.

La National Library of Medicine incluye en sus indices
el nombre del grupo y los nombres de las personas que el
grupo ha identificado como responsables directos del ma-
nuscrito.

- La busqueda de financiacion, la recogida de datos o
la supervision general del grupo de investigacion no justifi-
can, por si solos, la autoria.

- Todas las personas consignadas como autores deben
cumplir los criterios de autoria, y todas las que los cumplen
deben aparecer en la lista de autores.

- La participacion de los distintos autores en el traba-
jo debe ser suficiente como para aceptar publicamente la
responsabilidad de la parte a su cargo del contenido.

Actualmente, algunas revistas también piden que uno o
mds autores, a los que se designa como “responsables”, se
identifiquen como las personas que asumen la responsabi-
lidad de la integridad del trabajo como conjunto, desde su
inicio hasta la publicacion del articulo, y hacen publica es-
ta informacion.

Cada vez mds, la autoria de los ensayos clinicos multi-
céntricos se atribuye a un grupo. Todos los miembros del
grupo que se mencionan como autores deberfan cumplir to-
dos los criterios de autoria.

El orden de los autores en la publicacion deberia ser una
decision comun de los coautores. Los autores deberian co-
nocer la justificacion del orden en que aparecen los nombres.

I1.A.2. Colaboradores que aparecen en los
agradecimientos

Todos los colaboradores que no cumplen los criterios de
autoria deberfan aparecer en la seccion de agradecimientos.
Ejemplos a incluir en los agradecimientos: personas que co-
laboran solo dando ayuda técnica, colaboraciones en la re-
daccion del manuscrito, las direcciones de departamentos
cuya participacion sea de caracter general. Los editores de-
berian solicitar a los autores que precisen si han tenido co-
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laboraciones en la redaccion del manuscrito y que identifi-
quen la entidad que ha sufragado estas colaboraciones. Las
ayudas econ6micas y materiales también deberian aparecer
en los agradecimientos.

Los grupos de personas que han contribuido material-
mente al articulo pero cuya colaboracion no justifica la au-
toria, deberfan aparecer bajo un titulo tal como “investi-
gadores clinicos” o “investigadores participantes”, y
asimismo deberia describirse su funcion o contribucion, co-
mo por ejemplo, “asesor cientifico”, “ha realizado la revi-
sion critica de la propuesta del estudio”, “ha recogido da-
tos”, o “ha proporcionado y cuidado de los pacientes del
estudio”.

Dado que los lectores pueden inferir que todas las per-
sonas que aparecen dan su aprobacion a los datos y con-
clusiones, éstas deberan dar su autorizacion, por escrito, a
aparecer en los agradecimientos.

I1.B. Direccion

IL.B.1. La funcion del editor (director)

El editor (director) de la revista es la persona respon-
sable de todo su contenido. Los propietarios y editores de
las revistas médicas tienen un empefio comun: la publica-
cion de una revista legible y fiable, producida con la debi-
da consideracion a los objetivos definidos por la revista y a
los costes.

Sin embargo, las funciones de propietarios y editores son
distintas. Los propietarios tienen derecho a nombrar y re-
levar a los editores y a tomar decisiones empresariales im-
portantes en las que los editores deberian comprometerse y
participar en la mayor medida posible. Los editores deben
tener total autoridad para determinar el contenido editorial
de la revista. Dicha nocion de libertad editorial deberia
ser defendida con resolucion por los editores, incluso hasta
el punto de poner en juego sus puestos de trabajo. En la
practica, para garantizar esta libertad, el editor deberia te-
ner acceso directo a los mds altos cargos de la empresa pro-
pietaria y no solo al administrador delegado.

Ademds de las condiciones generales del contrato, los
editores de las revistas médicas deberian disponer de unas
clausulas que establezcan claramente sus derechos y obli-
gaciones, y que definan los mecanismos para resolver los
casos de conflicto.

Con el fin de establecer y mantener una politica edito-
rial, puede ser util disponer de un consejo editorial asesor
independiente.

II.B.2. Libertad editorial
EI ICMJE adopta la definicion de libertad editorial de
la Asociacién Mundial de Editores Médicos (World Asso-

ciation of Medical Editors, http://www.wame.org/wa-

mestmt.htm). Dicha definicion establece que la libertad o
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independencia editorial significa que los editores jefe de-
berian tener plena autoridad sobre el contenido editorial de
su revista. Los propietarios de la revista no deberian inter-
ferir en la evaluacion, seleccion o edicion de los articulos in-
dividuales, ni directamente ni creando un entorno que tu-
viera influencia considerable sobre las decisiones. Los editores
deberian basar sus decisiones en la validez del trabajo y en
la importancia que puede tener para los lectores, en lugar
de basarlas en el éxito comercial de la revista. Los editores
deberian tener libertad para expresar puntos de vista criti-
cos, aunque responsables, sobre todos los aspectos de la me-
dicina sin miedo a represalias, aunque estos puntos de vis-
ta pudieran entrar en conflicto con los objetivos comerciales
de la empresa editora.

Los editores y las organizaciones de editores tienen la
obligacion de secundar el concepto de libertad editorial y
de comunicar las transgresiones mds graves de dicha liber-
tad a las comunidades internacionales médicas, académicas
y también a otras comunidades no expertas.

II.C. Evaluacion por pares (Peer review)

La evaluacion imparcial, independiente y critica, es una
parte intrinseca del proceso cientifico y, por lo tanto, debe
formar parte de todo trabajo académico. La evaluacion por
pares (o por iguales) es la valoracion critica de los manus-
critos por parte de expertos que no forman parte del per-
sonal editorial. Por lo tanto, la evaluacién por pares pue-
de ser considerada una importante prolongacion del proceso
cientifico. Aunque su valor ha sido poco estudiado y se
debate ampliamente®, la evaluacion por pares ayuda a los
editores a decidir qué manuscritos son adecuados para sus
revistas, a la vez que ayuda a autores y editores en sus es-
fuerzos para mejorar la calidad de los articulos. Una revis-
ta evaluada por pares es aquella que somete la mayoria de
sus articulos de investigacion a una evaluacion externa.

El niimero y tipo de manuscritos que se envian a evaluar,
el nimero de revisores, los procedimientos de evaluacion y la
utilizacion que se haga de las opiniones de los revisores pue-
den variar segun la revista. En aras de la transparencia, las
revistas deberian hacer publicas sus politicas al respecto en
las instrucciones que facilitan a los autores.

ILD. Conflictos de intereses

La confianza publica en el proceso de evaluacion por pa-
res y la credibilidad de los articulos publicados depende
en parte de como se tratan los conflictos de intereses du-
rante la redaccion, la evaluacion por pares y la toma de de-
cisiones editoriales. Existe conflicto de intereses cuando un
autor (o la institucion a la que pertenece el autor), evalua-
dor o editor tienen relaciones (relaciones que también se co-
nocen como compromisos duales, competencia de intereses
o conflicto de lealtades) personales o financieras que in-
fluyen de forma poco adecuada (sesgo) en sus acciones. Es-
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tas relaciones varian desde aquellas cuyo potencial es in-
significante hasta las que tienen suficiente potencial para in-
fluir sobre los juicios; no todas las relaciones, sin embargo,
suponen un verdadero conflicto de intereses. La posibilidad
de conflicto de intereses puede existir tanto si una persona
cree que la relacion afecta a su juicio cientifico como si
no. Las relaciones financieras —como empleo, asesorias, pro-
piedad de acciones, honorarios, informes y peritajes— son
los conflictos de intereses mas faciles de detectar y las que
con mayor probabilidad socavaran la credibilidad de la
revista, de los autores y de la propia ciencia. Sin embargo,
pueden producirse conflictos por otras razones, como rela-
ciones personales, rivalidad académica y pasion intelectual.

Todos los participantes en la evaluacion por pares y en el
proceso de publicacion deben declarar todas las relaciones que
podrian considerarse como potencial conflicto de intereses. La
declaracion de estas relaciones es también importante con res-
pecto a los editoriales y a los articulos de revision, porque pue-
de ser mas dificil detectar un sesgo en este tipo de publica-
ciones que en los articulos originales de investigacion. Los
editores deben usar la informacion de las declaraciones de con-
flicto de intereses y las declaraciones de intereses financieros
como base para tomar sus decisiones editoriales. Los editores
deberian publicar esta informacion si creen que es importan-
te para la valoracion del manuscrito.

II.D.1. Posibles conflictos de intereses relacionados con
los compromisos de los autores

Cuando los autores presentan un manuscrito, tanto si
se trata de un articulo como de una carta, son responsables
de declarar todas las relaciones personales y financieras que
pudieran sesgar su trabajo. Con el fin de evitar ambigtie-
dades, los autores deben declarar explicitamente si existen
o no posibles conflictos. Los autores deberian exponerlo en
el manuscrito, en una pagina de notificacién de conflictos
de intereses, situada después de la portada, y dar detalles
adicionales, si es necesario, en la carta de presentacion del
manuscrito (véase seccion IV.A.3. Pdgina de declaracion de
conflictos de intereses, p. 17).

Los autores deberian identificar a las personas que han
colaborado en la redaccion del manuscrito y precisar la fuen-
te de financiacion de estas colaboraciones.

Los investigadores deben revelar los posibles conflictos
al resto de participantes en el estudio y exponer en el ma-
nuscrito si asi lo han hecho.

Asimismo, los editores deben decidir cuando publicar la
informacion sobre posibles conflictos revelada por los au-
tores. En caso de duda, es mejor optar por su publicacion.

I1.D.2. Posibles conflictos de intereses relacionados con
la financiacion del proyecto

Cada vez mas, los estudios reciben fondos de empresas,
de fundaciones privadas y del gobierno.
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Las condiciones a las que se sujeta esta financiacion pue-
den influir en la investigacion misma y desprestigiarla.

Los cientificos tienen la obligacion ética de publicar
los resultados fiables y relevantes de su investigacion. Es
mds, como personas directamente responsables de su tra-
bajo, los investigadores no deberian establecer acuerdos que
interfieran en su capacidad para acceder a los datos y para
analizarlos independientemente o para redactar los manus-
critos y publicarlos. Los autores deberian describir el papel
del/de los patrocinador/es del estudio, si es que los hay, en
el diseno del estudio, en la recogida, anlisis e interpreta-
cion de datos, en la redaccion del articulo y en la decision
de presentarlo para su publicacion. Si la fuente de finan-
ciacion no tuvo participacion en estas tareas, los autores de-
berfan hacerlo constar. Los sesgos que se puedan introdu-
cir cuando los patrocinadores estdn directamente implicados
en la investigacion son andlogos a los otros tipos de sesgos
metodoldgicos.

Por ello, algunas revistas deciden incluir informacion so-
bre la implicacion de los patrocinadores en la seccion de mé-
todos.

Los editores pueden pedir a los autores de un estudio
financiado por un organismo con un interés patrimonial o
financiero en los resultados, que firmen una declaracién
como “He tenido pleno acceso a todos los datos de este es-
tudio y me hago totalmente responsable de la integridad de
los datos y de la exactitud del anélisis de los mismos”. De-
beria fomentarse que los editores revisaran ejemplares del
protocolo y/o de los contratos asociados con los estudios
especificos del proyecto antes de aceptar para su publica-
cion los articulos derivados de dichos estudios. Los edito-
res pueden rechazar un articulo si un patrocinador ha re-
clamado el control del derecho de los autores a publicar
o no el articulo.

I1.D.3. Posibles conflictos de intereses relacionados con
los compromisos de los editores, del personal de la
revista o de los revisores

Los editores deberian evitar seleccionar revisores exter-
nos que plantearan obvios conflictos de intereses, por ejem-
plo, aquellos que trabajen en el mismo departamento o ins-
titucion que cualquiera de los autores. A menudo, los autores
proporcionan a los editores los nombres de las personas a
las que creen que no deberia pedirseles que revisaran un ma-
nuscrito debido a posibles conflictos de intereses, normal-
mente de tipo profesional. Cuando sea posible, deberia
pedirse a los autores que explicaran o justificaran estas
peticiones; dicha informacion es importante para los edito-
res a la hora de decidir si las aceptan.

Los revisores deben revelar a los editores cualquier con-
flicto de intereses que pudiera afectar a sus opiniones sobre
el manuscrito, y deberfan abstenerse de evaluar ciertos ma-
nuscritos si lo creen adecuado. Como en el caso de los au-
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tores, el silencio por parte de los revisores respecto a posi-
bles conflictos puede significar o que estos conflictos exis-
ten pero no se han declarado, o que no existen.

Por lo tanto, se pedira a los revisores que expongan de
forma explicita si existen o no estos conflictos. Los reviso-
res no deben utilizar el conocimiento que tienen del traba-
jo, antes de su publicacion, a favor de sus propios intereses.

Los editores que toman las decisiones finales sobre los ma-
nuscritos no deben tener ninguna implicacién personal, pro-
fesional o financiera, en ninguna de las cuestiones sometidas
a su juicio. Si otros miembros del equipo editorial participan
en la toma de decisiones, deben facilitar a los editores una de-
claracion fehaciente de sus intereses financieros —en la me-
dida que podrian relacionarse con las opiniones editoriales—
y abstenerse de cualquier decision en caso de que puedan
estar afectadas por un conflicto de intereses. El personal del
equipo editorial no debe usar con fines privados la informa-
cion obtenida a través de su contacto con los manuscritos.
Los editores deberian publicar declaraciones regulares so-
bre posibles conflictos de intereses relacionados con los com-
promisos del personal de la revista.

ILE. Privacidad y confidencialidad

ILE.1. Pacientes y participantes en el estudio

Los pacientes tienen derecho a la privacidad, que no de-
be ser infringido sin el consentimiento informado. Todo lo
que se refiere a la identificacion, incluidos los nombres o
iniciales de los pacientes o el nimero de historia clinica, no
deberia publicarse. Tampoco fotografias ni datos geneald-
gicos, a menos que dicha informacion sea esencial para los
objetivos cientificos y que el paciente —o su progenitor o tu-
tor— dé el consentimiento escrito para su publicacion. El
consentimiento informado para este propdsito requiere en-
sefiar el manuscrito que va a publicarse al paciente que pue-
da ser objeto de identificacion.

Los autores deberian identificar a las personas que han
colaborado en la redaccion del manuscrito y precisar la fuen-
te de financiacion de estas colaboraciones.

Los detalles de identificacion deberdn omitirse si no son
esenciales. Sin embargo, el anonimato total es dificil de al-
canzar; en caso de duda debe conseguirse un consentimiento
informado. Por ejemplo, ocultar la region ocular en las fo-
tografias de los pacientes no es una proteccion adecuada pa-
ra preservar el anonimato. Si para proteger el anonimato se
alteran las caracteristicas identificativas, como en los pe-
digries genéticos, los autores deberan asegurarse de que di-
chas alteraciones no van a distorsionar el significado cien-
tifico y los editores deberan hacerlo constar.

La exigencia del consentimiento informado deberia in-
cluirse en las instrucciones para autores. En los casos en que
se haya obtenido dicho consentimiento, deberia indicarse
en el articulo.
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ILE.2. Autores y revisores

Los manuscritos deben evaluarse con el debido respeto
a la confidencialidad de los autores. Al someter los ma-
nuscritos a evaluacion, los autores confian a los editores los
resultados de su trabajo cientifico y de su esfuerzo creativo,
de los que puede depender su reputacion y su carrera. Los
derechos de los autores pueden ser violados si se revelan de-
talles confidenciales en la revision de su manuscrito. Los re-
visores o evaluadores también tienen derechos de confi-
dencialidad, que deben ser respetados por el editor. La
confidencialidad puede no respetarse en caso de falsedad
o fraude, pero de lo contrario debe ser mantenida.

Los editores no deben revelar informacion alguna sobre
los manuscritos —incluidos el momento de recepcion, el con-
tenido, el estado del proceso de evaluacion, la critica por par-
te de los revisores o el destino tltimo— a ninguna persona apar-
te de los autores y revisores. Esto incluye los requerimientos
para el uso de los materiales para procedimientos legales.

Los editores deben aclarar a sus revisores que los ma-
nuscritos que les envian para evaluar son escritos confi-
denciales y que son propiedad privada de los autores. Por
lo tanto, los revisores y el personal de la editorial deben res-
petar los derechos de los autores y no comentar publica-
mente el trabajo de los autores ni apropiarse de sus ideas
antes de que el manuscrito se publique. Los revisores no es-
tan autorizados a realizar copias del manuscrito para sus
archivos y tienen prohibido compartirlo con otras personas,
excepto si cuentan con la autorizacion del editor. Los revi-
sores deberian devolver o destruir las copias de los ma-
nuscritos una vez evaluados. Los editores no deberian guar-
dar copias de los manuscritos rechazados.

Los comentarios del revisor no deben publicarse ni ha-
cerse publicos sin el permiso del revisor, del autor y del
editor.

Existen distintas opiniones sobre si los revisores deben per-
manecer en el anonimato. Los autores deberfan consultar la
informacion de la revista elegida para saber si las revisiones
son andnimas. Cuando los comentarios no estan firmados, la
identidad de los revisores no debe revelarse al autor ni a nin-
guna otra persona sin la autorizacion del propio revisor.

Algunas revistas publican los comentarios de los revi-
sores junto con el manuscrito. Dicho procedimiento no de-
berfa adoptarse sin el consentimiento de los autores y re-
visores. Sin embargo, los comentarios de los revisores pueden
enviarse a otros revisores del mismo manuscrito —lo cual
ayuda a los revisores a conocer el estado del proceso de eva-
luacion-y la decision del editor puede notificarse a los re-
visores.

ILF. Proteccion de las personas y de los animales que
participan en la investigacion

Cuando se informa de experimentos con seres humanos,
los autores deberian indicar si los procedimientos segui-
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dos cumplen los principios éticos de la comision responsa-
ble de la experimentacion humana (institucional y nacio-
nal) y de la Declaracion de Helsinki de 1975, revisada en el
afio 20009,

Si existe alguna duda sobre si la investigacion se llevo
a cabo cumpliendo la Declaracion de Helsinki, los autores
deben explicar las razones de su metodologia y demostrar
que el comité de ética de su institucion aprobd los aspectos
dudosos del estudio. En el caso de realizar experimentos con
animales, deberia pedirse a los autores que indiquen si se ha
cumplido las normativas nacionales e institucionales para
el cuidado y uso de animales de laboratorio.

III. ASPECTOS SOBRE EDICION Y PUBLICACION
EN REVISTAS BIOMEDICAS

III.A. Obligacion de publicar los estudios con resultados
negativos

Los editores deberian considerar seriamente publicar
cualquier estudio realizado correctamente sobre una cues-
tion importante y pertinente para sus lectores, tanto si los
resultados son negativos (es decir, que de una forma con-
vincente permiten aceptar la hipdtesis nula) como positivos
(es decir, permiten rechazar la hipdtesis nula). En particu-
lar, la decision de no presentar o publicar los estudios con
resultados negativos contribuye a que haya un sesgo de pu-
blicacion. Muchos estudios que se definen como negativos
en realidad son no concluyentes; la publicacion de estudios
no concluyentes es problematica dado que aportan poco al
conocimiento biomédico y, en cambio, consumen recursos
de la revista. La Colaboracion Cochrane puede estar inte-
resada en publicar ensayos no concluyentes (www.cochra-
ne.org).

IIL.B. Correcciones, Retractaciones y Notas (Expressions
of Concern)

Los editores deben asumir en principio que el trabajo
que presentan los autores estd basado en observaciones ho-
nestas. Sin embargo, es posible que surjan dos tipos de pro-
blemas.

En primer lugar, en los articulos publicados pueden en-
contrarse errores que requieran una correccion o fe de erra-
tas de una parte del trabajo. Las correcciones deberian
aparecer en una pagina numerada, formar parte del indi-
ce, incluir la citacion original completa y estar vinculadas
al articulo original (y viceversa si se trata de una publi-
cacion online). Aunque es improbable, cabe la posibilidad
de que un error sea tan grave que pueda desmerecer el grue-
so del trabajo; si esto ocurre, autores y editores deben otor-
gar un tratamiento especifico caso por caso. Un error de
esa indole no deberia confundirse con las deficiencias que
quedan al descubierto por la aparicion de nuevas infor-
maciones cientificas en el curso normal de la investigacion.
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Esto altimo no requiere correcciones ni tampoco retrac-
taciones.

El segundo problema es el fraude cientifico. Si surgen
dudas razonables sobre la honestidad o integridad del tra-
bajo, tanto si ha sido enviado para su publicaciéon como si
ya ha sido publicado, es responsabilidad del editor garan-
tizar que la cuestion tiene un seguimiento adecuado, gene-
ralmente por parte de la institucion que patrocina al au-
tor. Sin embargo, no acostumbra a ser tarea del editor llevar
a cabo una investigacion completa o tomar una determina-
cion; dicha responsabilidad corresponde a la institucion don-
de se ha llevado a cabo el trabajo o al organismo que pro-
porciona los fondos. El editor deberia ser inmediatamente
informado de la decision final y, en caso de haberse publi-
cado ya un articulo fraudulento, la revista debe publicar una
retractacion. Si la investigacion no conduce a una conclu-
sion satisfactoria, el editor puede decidir llevar a cabo su
propia investigacion. Como alternativa a la retractacion, el
editor puede decidir publicar una nota en la que exprese sus
dudas acerca de la validez del trabajo publicado.

La retractacion o la nota deberian aparecer en una pa-
gina numerada y en una seccion destacada de la revista im-
presa asi como de la version electronica, formar parte del
indice e incluir en el encabezamiento el titulo del articulo
original. No deberia limitarse a una carta al director. Lo ide-
al seria que el primer autor fuera el mismo en la retracta-
cion que en el articulo, aunque en determinadas circuns-
tancias el director puede aceptar retractaciones de otras
personas responsables del trabajo. El texto de la retracta-
cion deberia explicar los motivos de ésta e incluir la cita
completa del original al que se alude.

No puede asumirse que los trabajos anteriores del autor
de un articulo fraudulento tengan validez.

Los editores pueden pedir al organismo al que pertene-
ce el autor que les garantice la validez de los trabajos pre-
vios publicados en sus revistas o bien que se retracten de los
mismos. En caso de no hacerse, los editores pueden deci-
dir publicar una nota donde expresen sus dudas sobre la va-
lidez de los trabajos previamente publicados.

IMI.C. Derechos de autor (copyright)

Muchas revistas biomédicas piden a los autores que
cedan los derechos de autor (copyright) a la revista. Sin em-
bargo, un namero cada vez mayor de revistas de “acceso li-
bre” no requieren a los autores que transfieran el copyright
a la revista. Los editores deberian dejar claro a los autores
y a otras personas interesadas en usar el contenido editorial
de sus revistas su posicion con respecto a la cesion del copy-
right. El status del copyright de los articulos de una revis-
ta determinada puede variar: algunos contenidos pueden no
estar protegidos por el copyright (por ejemplo, los articu-
los redactados por funcionarios de los EE.UU. y de otros
gobiernos durante el ejercicio de su cargo); los editores pue-
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den acordar renunciar al copyright de algunos articulos;
otros, en fin, pueden estar protegidos por derechos de se-
ries (es decir, se permite el uso en publicaciones que no se-
an revistas, incluidas las electrénicas).

IL.D. Publicaciones solapadas

I11.D.1. Envios duplicados

La mayoria de revistas biomédicas no toman en consi-
deracion los manuscritos que simultdneamente se han en-
viado a otras revistas. Entre las principales consideraciones
que han conducido a esta politica se incluyen: a) las posi-
bilidades de desacuerdo cuando dos o mds revistas exigen
el derecho a publicar un manuscrito que ha sido enviado si-
multaneamente a mas de una; y b) la posibilidad de que dos
0 mds revistas emprendan, innecesariamente y sin saberlo,
el trabajo de evaluacion y revision del mismo manuscrito
y publiquen el mismo articulo.

Sin embargo, los editores de distintas revistas pueden
decidir publicar, simultdnea o conjuntamente; un articulo si
creen que hacerlo redundard en interés de la salud publi-
ca.

II1.D.2. Publicacion redundante

Una publicacion redundante (o duplicada) es la publi-
cacion de un articulo que se solapa o coincide sustancial-
mente con uno ya publicado en version impresa o electro-
nica.

Los lectores de fuentes primarias, tanto impresas como
electronicas, deben poder confiar en que aquello que leen
es original, a menos que de forma clara se especifique que
el articulo se vuelve a publicar por decision del autor y del
editor. Esta decision se basa en las leyes internacionales
sobre el copyright, en una conducta ética y en el uso eficaz
de los recursos. Una publicacion duplicada de una investi-
gacion original es particularmente problematica dado que
puede dar lugar a que se compute inadvertidamente un ar-
ticulo dos veces 0 a una ponderacion inadecuada de los
resultados de un estudio, lo que distorsiona la acumulacion
de las pruebas disponibles sobre el tema.

La mayoria de revistas no desean recibir articulos sobre
trabajos una parte de los cuales haya sido expuesta en arti-
culos ya publicados o que esté contenida en otro articulo
enviado o aceptado para su publicacion en version impre-
sa o electronica. Esta politica no excluye que la revista de-
cida publicar un articulo que ha sido rechazado por otra re-
vista, o un articulo completo posterior a la publicacion de
uno preliminar, como puede ser un resumen o un poster pre-
sentado en un congreso. Tampoco es descartable que las re-
vistas se planteen publicar un trabajo que se ha presenta-
do en una reunién cientifica pero que no se ha publicado
por completo o cuya publicacion esta prevista en actas o en
un formato similar. En general, los comunicados de pren-
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sa de las reuniones cientificas no se consideran infracciones
de esta regla, aunque no deberia figurar en estos comuni-
cados ningtin dato adicional ni ninguna reproduccion de las
tablas o de las ilustraciones.

Al enviar un articulo, el autor siempre debe hacer una
declaracion al editor de todos los trabajos enviados para
publicar y de articulos previos que pudieran ser considera-
dos publicaciones redundantes o duplicados del mismo tra-
bajo o similar. El autor debe avisar al editor en caso de que
el manuscrito incluya temas sobre los que los autores han
publicado un articulo previo o han presentado un manus-
crito relacionado con €l en otra revista. Cualquier trabajo
de este tipo debe ser citado y referenciado en el nuevo ar-
ticulo. Las copias de este material deberan incluirse con el
articulo que se presenta para ayudar al editor a decidir c6-
mo abordar la cuestion.

Si se intenta o tiene lugar una publicacion redundante o
duplicada sin mediar notificacion alguna, los autores debe-
ran contar con que el editor va a tomar medidas al respec-
to. Como minimo, deberd suponerse que el manuscrito pre-
sentado va a rechazarse de inmediato. En caso de que el
editor no fuera consciente de dichas violaciones y el articu-
lo ya se hubiera publicado, probablemente se publicara una
nota que informe de la publicacion redundante o duplica-
da con o sin la explicacién o aprobacion del autor.

Dar a conocer con antelacion a los medios de comuni-
cacion, organismos gubernamentales o fabricantes la in-
formacion cientifica expuesta en un articulo o carta al edi-
tor que ya ha sido aceptada pero todavia no se ha publicado
vulnera la politica de muchas revistas. Esta informacion pre-
via puede justificarse si el articulo o carta describen impor-
tantes avances terapéuticos o riesgos para la salud publi-
ca, como los efectos adversos de medicamentos, vacunas u
otros productos biologicos, dispositivos médicos o enfer-
medades de declaracion obligatoria. Esta informacion pre-
via no debe hipotecar o suponer un perjuicio para la publi-
cacion, sino que debe comentarse previamente con el editor
y llegar a un acuerdo.

I11.D.3. Publicacion secundaria aceptable

Determinados tipos de informaciones, tales como las di-
rectrices de organismos gubernamentales y organizaciones
profesionales, puede ser deseable que lleguen a un publico
lo mas amplio posible.

En estos casos, a veces los editores deciden deliberada-
mente publicar material que también esta siendo publicado
en otras revistas, con el acuerdo de los autores y editores de
dichas revistas. La publicacion secundaria por otros moti-
vos, en el mismo o en otro idioma y especialmente en otros
paises, es justificable, y puede ser beneficiosa, cuando se
cumplan en su totalidad las condiciones siguientes:

1. Los autores han recibido la aprobacion de los edito-
res de ambas revistas; el editor interesado en la publicacion
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secundaria debe tener una fotocopia, una separata o un ma-
nuscrito de la version original.

2. La prioridad de la publicacion primaria es respetada
si transcurre un intervalo de tiempo entre ambas publica-
ciones de una semana como minimo (a no ser que se nego-
cie de otro modo por parte de los editores de ambas publi-
caciones).

3. El articulo de la publicacion secundaria se dirige a un
grupo diferente de lectores, con lo que una version abre-
viada podria ser suficiente.

4. La version secundaria refleja fielmente los datos e in-
terpretaciones de la version primaria.

5. Una nota a pie de pagina, en la pagina que contiene
el titulo de la version secundaria, informa a los lectores, re-
visores y grupos de documentacion, de que el articulo ha si-
do publicado por completo o en parte, y da la referencia ori-
ginal. Una nota a pie de pagina adecuada podria ser: “Este
articulo estd basado en un estudio presentado previamen-
te en [titulo de la revista con la referencia completa].”

6. En el titulo de dicha publicacion deberia indicarse que
se trata de una publicacion secundaria (reedicion comple-
ta, reedicion abreviada, traduccion completa o traduccion
abreviada) de una publicacion primaria. Téngase en cuen-
ta que la National Library of Medicine no considera que las
traducciones sean “reediciones” y no cita ni indexa las tra-
ducciones si el articulo original ha sido publicado en una
revista indexada en MEDLINE.

La autorizacién para una publicacion secundaria de
estas caracteristicas deberia ser gratuita.

H1.D.4. Manuscritos concurrentes (competing
manuscripts) basados en el mismo estudio

La publicacion de manuscritos para evidenciar desave-
nencias entre los investigadores que han participado en un
mismo trabajo puede malgastar espacio en la revista y con-
fundir a los lectores.

Por otra parte, si los editores publican a sabiendas un
manuscrito redactado solamente por una parte de los cola-
boradores de un estudio, podrian estar negando al resto del
equipo su derecho legitimo de co-autoria; también podrian
estar negando a los lectores de la revista el acceso a las le-
gitimas diferencias de opinion sobre la interpretacion de los
resultados del estudio.

Se consideran dos tipos de manuscritos concurrentes
(competing manuscripts): los enviados por colaboradores
que disienten sobre el analisis y la interpretacion de los re-
sultados del estudio, y los enviados por colaboradores que
disienten sobre los resultados y sobre los datos que debe-
rian darse a conocer.

Dejando aparte la cuestion no resuelta de la autoria de
datos, las siguientes observaciones generales pueden ayu-
dar a los editores y a otras personas a afrontar dichos pro-
blemas.
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[11.D.4.a. Discrepancias en el andlisis o en la
interpretacion

Si la discusion se centra en el andlisis o en la interpre-
tacion de datos, los autores deberian enviar un manuscri-
to que presentara claramente las diferentes interpretacio-
nes. La diferencia de opiniones deberia explicarse en la carta
de presentacion. El proceso normal de evaluacion y revision
editorial del manuscrito puede ayudar a los autores a re-
solver sus discrepancias sobre el andlisis y la interpretacion.

Si no puede llegarse a un acuerdo y el estudio tiene in-
terés, deberfan publicarse ambas versiones, ya sea publi-
cando dos articulos sobre el mismo estudio o bien un solo
articulo con los dos anilisis o interpretaciones. En estos ca-
sos, seria apropiado que el editor publicara una nota ex-
plicando resumidamente las discrepancias y la voluntad
de la revista de intentar resolverlas.

I11.D.4.b. Discrepancias en los métodos o resultados

Si la discusion se centra en opiniones que disienten so-
bre lo que se hizo o se observo realmente a lo largo del es-
tudio, el editor de la revista deberia rechazar la publicacion
hasta que se resuelva el desacuerdo. No es previsible que la
evaluacion por pares vaya a resolver este tipo de problemas.
Si hay acusaciones de deshonestidad o fraude, los editores
deben informar a las autoridades correspondientes; los au-
tores deberian ser advertidos de la intencion del editor de
notificar una sospecha de mala conducta investigadora.

IT1.D.5. Manuscritos concurrentes basados en la misma
base de datos

A veces los editores reciben manuscritos de grupos de
investigacion independientes que han analizado un mismo
conjunto de datos, por ejemplo, una base de datos publica.
Los manuscritos pueden diferir en los métodos de analisis,
en las conclusiones o en ambas cosas. Los manuscritos de-
berfan considerarse por separado. Si las interpretaciones de
unos mismos datos son muy similares es razonable, pero no
necesario, que los editores den preferencia al primer ma-
nuscrito recibido. Sin embargo, en estas circunstancias es
razonable que la editorial revise los diversos manuscritos, e
incluso puede que haya una buena razon para publicar mds
de uno, dado que los distintos enfoques pueden ser com-
plementarios e igualmente validos.

IILE. Cartas de los lectores

Las revistas biomédicas deberian facilitar al publico lec-
tor un mecanismo para someter sus comentarios, pregun-
tas o criticas sobre los articulos publicados, asi como para
originales breves y comentarios no relacionados con los ar-
ticulos ya publicados. Probablemente, aunque no necesa-
riamente, este mecanismo adoptara la forma de una seccion
de cartas. Deberia darse a los autores de los articulos co-
mentados en las cartas la oportunidad de responder, pre-
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feriblemente en el mismo ndmero en que aparece la carta.
Se pedird a los autores de las cartas que declaren cualquier
concurrencia o conflicto de intereses.

Las cartas publicadas pueden ser retocadas para respe-
tar la extension, la correccion gramatical y el estilo de la re-
vista. Asimismo, los editores pueden decidir publicar cartas
sin modificar su extension o estilo, como por ejemplo en la
seccion de respuesta rdpida de la revista en Internet; la re-
vista deberia manifestar su préctica editorial a este respec-
to. Los autores deberian dar su aprobacion a los cambios
editoriales que alteren el contenido o el tono de una carta
o de una respuesta.

Aunque los editores tengan la prerrogativa de rechazar
la correspondencia que no consideren importante, intere-
sante o que carezca de argumentos convincentes, tienen la
responsabilidad de permitir que se exprese todo un espec-
tro de opiniones. La seccion de Cartas de los lectores no de-
be usarse para promocionar los puntos de vista de la re-
vista o de los editores. En cualquier caso, los editores deben
esforzarse por filtrar las afirmaciones descorteses, inexac-
tas o difamatorias, y no deberian permitir discusiones ad
hominem que intenten desacreditar opiniones o hallazgos.

En interés de la imparcialidad y de que la seccion de Car-
tas tenga unas proporciones razonables, puede que las re-
vistas establezcan limites a las respuestas a articulos y car-
tas, y también a los debates sobre un tema determinado. Las
revistas también deberfan decidir si informan a los autores
cuando va a aparecer, en una seccion estandar o en una de
respuestas rapidas, una carta sobre su trabajo publicado.
Las revistas también deben establecer una politica respecto
al almacenamiento o archivo de cartas sin editar publica-
das en formato electrénico (en linea). Estas politicas de-
ben hacerse publicas tanto en la version sobre papel como
en la version electronica de la revista.

IILF. Suplementos, niimeros monograficos y series
especiales

Los suplementos son compilaciones de articulos que tra-
tan sobre un tema o cuestiones relacionadas, se publican en
un numero independiente de la revista o como una parte de
un numero habitual, y normalmente estdn financiados por
fuentes distintas a las de la editorial que publica la revista.

Los suplementos pueden tener distintos propdsitos: for-
macion, intercambio de informacion sobre una investiga-
cion, facilitar el acceso a un contenido determinado y me-
jora de la colaboracion entre entidades académicas y
empresariales. Dado que las fuentes de financiacion pue-
den sesgar el contenido de los suplementos a través de la
eleccion de temas y opiniones, las revistas deben plante-
arse adoptar los siguientes principios. Estos mismos prin-
cipios se aplicardn a los nimeros monograficos y a las se-
ries especiales que tienen financiacion externa y/o editores
invitados.

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



1. El editor debe asumir la total responsabilidad de las
politicas, practicas y contenido de los suplementos, inclui-
do el control total de la decision de publicar o no todas
las partes del suplemento. No debe permitirse que la enti-
dad financiadora intervenga en el proceso de edicion.

2. El editor de la revista debe tener la autoridad exclu-
siva para enviar los manuscritos del suplemento para que
sean evaluados por personas externas y para rechazarlos.
Estas condiciones deben darse a conocer a los autores y edi-
tores externos del suplemento antes que empiece el traba-
jo editorial del suplemento.

3. El editor de la revista debe aprobar el nombramien-
to de cualquier editor externo del suplemento y asumir la
responsabilidad del trabajo del editor externo.

4. Las fuentes de financiacion de la investigacion, de la
publicacion, y los productos fabricados por el financiador
que intervienen en el suplemento deben ser claramente es-
pecificados y visibles en un lugar destacado del suplemen-
to, preferiblemente en todas las paginas. Siempre que sea
posible, la financiacion debe proceder de mas de un patro-
cinador.

5. La publicidad en los suplementos debe seguir la mis-
ma politica que la del resto de la revista.

6. Los editores de la revista deben procurar que los lec-
tores distingan las paginas ordinarias de las paginas del su-
plemento.

7. Los editores de la revista y los editores del suplemento
no deben aceptar favores ni remuneraciones personales de
los patrocinadores del suplemento.

8. La publicacion secundaria en los suplementos (volver
a publicar articulos previamente publicados en otra parte)
deberia estar claramente identificada citando el articulo ori-
ginal. Los suplementos deberian evitar publicaciones re-
dundantes o duplicadas. Los suplementos no deberian pu-
blicar de nuevo los resultados de una investigacion anterior,
aunque podria ser adecuado volver a publicar directrices
u otro material de interés puablico.

9. Los principios de autoria y sobre posibles conflictos
de intereses, tratados en otra parte de este documento, de-
berian también aplicarse a los suplementos.

IIL.G. Publicacion electronica

Actualmente, la mayoria de las revistas biomédicas se
publican en version impresa y en version electronica, y al-
gunas se publican solamente en version electronica. La pu-
blicacion electronica (que incluye Internet) es una forma de
publicacion. En beneficio de la claridad y la coherencia, la
informacion médica y sanitaria publicada en Internet de-
berfa cumplir, siempre que sea posible, las recomendacio-
nes de este documento.

La naturaleza de la publicacion electronica requiere al-
gunas consideraciones especiales, que competen a este do-
cumento aunque exceden sus prop6sitos. Como minimo,
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los sitios web deben indicar: nombres, credenciales, afilia-
ciones y conflictos de intereses de editores, autores y cola-
boradores; documentacion, referencias y fuentes de todos
los contenidos; informacion sobre el copyright; informacion
de la propiedad del sitio web; e identificacion del patroci-
nador, de la publicidad y de la financiacion.

Los enlaces entre un sitio de Internet sanitario o médi-
co y otro pueden interpretarse como una recomendacion
implicita de calidad del segundo sitio. Por ello, las revistas
deben actuar con cautela antes de realizar enlaces con otras
paginas web; puede ser til que aparezca un mensaje cuan-
do se abandona la pagina web de la revista. Si los enlaces a
otros paginas se ponen por razones economicas, deberia in-
dicarse claramente. Asimismo, deberian indicarse las fechas
en que se cuelga un contenido por primera vez y las fechas
de actualizacion. Tanto en la presentacion electronica co-
mo en la impresa, los mensajes publicitarios y promocio-
nales no deben yuxtaponerse con el contenido editorial, y
el contenido comercial debe ser identificado claramente co-
mo tal.

La publicacion electronica es un area en continuo esta-
do de cambio. Los editores deben desarrollar e implantar
politicas sobre aspectos especificos de las publicaciones elec-
tronicas, y facilitarlas a los autores. Dichos aspectos inclu-
yen el archivo, la correccion de errores, el control de las ver-
siones y la eleccion entre el formato impreso o electronico
como revista de referencia, la publicacion de material au-
xiliar y la publicacion electronica en general.

En ninglin caso una revista debe retirar un articulo de
su pagina web o de su archivo. Si un articulo necesita al-
guna correccion o retractacion, la aclaracion debe sefialar-
se adecuadamente y comunicarse, tan pronto como sea po-
sible, en una pagina citable del siguiente nimero de la revista.

La conservacion de articulos electronicos en un archivo
permanente es esencial para la documentacion historica. El
acceso al archivo debe ser inmediato y controlado por un
tercero, por ejemplo, una biblioteca mejor que una edito-
rial. Mucho mejor atn es el depdsito en archivos de dife-
rentes lugares.

IIL.H. Publicidad

La mayoria de revistas médicas contienen publicidad que
genera ingresos a la editorial, pero no debe permitirse que
la publicidad influya en las decisiones editoriales. Las re-
vistas deben tener politicas escritas, formales y explicitas
para la publicidad, tanto en la version impresa como en la
electronica; la politica publicitaria en el sitio web debe coin-
cidir con la politica para la version impresa tanto como sea
posible. Los editores deben tener la autoridad dltima y ple-
na para aprobar la publicidad y aplicar la politica publici-
taria. Alli donde existan organismos independientes para
evaluar la publicidad, los editores deberian hacer uso de sus
criterios.

Requisitos de uniformidad para manuscritos enviados a revistas biomédicas... 123



Los lectores deben poder distinguir de inmediato entre
el material publicitario y el editorial. Debe evitarse la yux-
taposicion de material editorial y publicitario sobre los mis-
mos productos o temas. Las pdginas publicitarias que apa-
recen intercaladas en los articulos entorpecen la lectura, ya
que interrumpen el flujo del contenido y deben evitarse. No
se debe contratar publicidad basandose en la premisa de que
va a aparecer en el mismo nimero que un articulo deter-
minado.

Las revistas no deberian estar dominadas por la publi-
cidad pero, ademds, los editores deberian ser precavidos en
cuanto a publicar anuncios de s6lo uno o dos anuncian-
tes, ya que puede que los lectores perciban que dichos anun-
ciantes han influido al editor.

Las revistas no deberian anunciar productos manifies-
tamente perjudiciales para la salud, por ejemplo, el tabaco.
Los editores deberian garantizar que respetan los regla-
mentos y las normas de comportamiento para la publicidad
de su pais, o bien elaborar sus propios principios. Los inte-
reses de las organizaciones u organismos no deben contro-
lar los anuncios por palabras u otros anuncios no grafi-
cos, excepto cuando la ley asi lo requiera. Finalmente, los
editores deben considerar la posibilidad de publicar todas
las criticas que reciban sobre los anuncios publicados en
la revista.

IILI. Revistas médicas y medios de comunicacion

El interés del publico por las noticias sobre las investi-
gaciones médicas ha llevado a los medios de comunica-
cion a una fuerte competicion para obtener dicha infor-
macion lo antes posible. A veces, los investigadores e
instituciones promocionan los resultados de una investiga-
cion en medios de comunicacion, a través de ruedas de pren-
sa o entrevistas, antes de publicarlos en una revista cienti-
fica.

El publico tiene derecho a acceder a la informacion mé-
dica importante sin tener que esperar demasiado, y los edi-
tores son responsables de jugar su papel en este proceso. Las
revistas biomédicas se publican basicamente para sus lec-
tores, pero el publico en general tiene un interés legitimo en
su contenido; por lo tanto, encontrar el equilibrio adecua-
do entre estos intereses complementarios es lo que debe guiar
la interaccion de la revista con los medios de comunicacion.
Los médicos necesitan disponer de los informes detallados
para aconsejar a sus pacientes sobre las conclusiones de los
trabajos.

Pero, ademas, la divulgacion en los medios de comuni-
cacion de articulos sobre investigaciones cientificas, antes
de que el trabajo haya sido evaluado y publicado por com-
pleto, puede llevar a difundir conclusiones inexactas o pre-
maturas.

En algunos paises se ha establecido un sistema de em-
bargo o restriccion para evitar la publicacion de reporta-
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jes en los medios de comunicacion antes de que aparezca en
la revista el articulo original en el que se basan. Esta res-
triccién crea una situacion de equilibrio que la mayoria de
periodistas agradecen, dado que minimiza la presion que
tienen que soportar para publicar reportajes que no han po-
dido preparar cuidadosamente. Una adecuada eleccion del
momento para publicar estos reportajes también es impor-
tante para minimizar posibles efectos de caos econdomico,
ya que algunos articulos contienen informacion con una
gran potencialidad para influir en los mercados financieros.
Pero el sistema de embargo ha sido también cuestionado
con el argumento de que sirve a los intereses de la propia
revista e impide la rdpida difusion de la informacion cien-
tifica.

Las siguientes recomendaciones pueden ser de utilidad
a los editores, ya que su objetivo es establecer politicas so-
bre dichas cuestiones.

- Los editores, de hecho, pueden canalizar (a través
de revistas con evaluacion por pares) la transmision regu-
lar de la informacion médica desde los investigadores has-
ta el publico.

Esto puede llevarse a cabo mediante un acuerdo con los
autores que determine que no dardn a conocer su trabajo
mientras los manuscritos estén siendo estudiados o pen-
dientes de publicacion, y un acuerdo con los medios de co-
municacion por el cual éstos no publicardn reportajes antes
de que se publiquen en las revistas; a cambio, la revista
colaborard con los medios para que preparen unos buenos
reportajes.

- Los editores deben tener presente que un sistema de
embargo se basa en la confianza mutua; no existen meca-
nismos de control ni legales que aseguren su cumplimiento.
La decision por parte de un nimero importante de los me-
dios de comunicacion o de revistas biomédicas de no res-
petar el sistema de embargo implicaria su rdpida disolucion.

— Muy pocas investigaciones médicas tienen implica-
ciones clinicas tan importantes, claras y urgentes para la sa-
lud publica que deban darse a conocer antes de su publi-
cacion completa en una revista. Sin embargo, en tales
circunstancias excepcionales, las autoridades competentes
responsables de la salud puablica deben tomar la decision y
asumir la responsabilidad de difundir con antelacion la in-
formacion a los profesionales y a los medios de comunica-
cion. Si el autor y las autoridades competentes desean dis-
poner libremente del manuscrito que una determinada revista
estd estudiando, deberian consultar al editor antes de su di-
fusion publica. Si los editores aceptan la necesidad de dar a
conocer el articulo inmediatamente deberan renunciar, en
este caso, al sistema de embargo.

- Las politicas disefadas para limitar la publicidad pre-
via a la publicacion no deberian aplicarse a los reportajes
de los medios sobre comunicaciones presentadas a reunio-
nes cientificas, ni a los resimenes de dichas reuniones (vé-
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ase seccion IIL.D.2. Publicacién redundante, p. 8). Los in-
vestigadores que presentan su trabajo en una reunién cien-
tifica deberian tener libertad para debatir sus comunica-
ciones con los periodistas, pero deberian abstenerse de ofrecer
mayor cantidad de detalles sobre el estudio de los que pre-
sentaron en su ponencia o comunicacion.

- Cuando un articulo estd a punto de ser publicado, los
editores deberian ayudar a los medios de comunicacion a
preparar notas de prensa con informaciones precisas, res-
pondiendo a sus preguntas, proporcionandoles ejemplares
del nimero de la revista o remitiéndolos a los expertos apro-
piados. La mayoria de los periodistas serios creen que esta
ayuda deberia compensarse con la colaboracion de los me-
dios de comunicacion para dar a conocer los reportajes coin-
cidiendo con la publicacion del articulo.

- Editores, autores y medios de comunicacion, deberi-
an aplicar los principios descritos mas arriba al material pu-
blicado tempranamente en las versiones electronicas de las
revistas.

IILJ. Registro obligatorio de los ensayos clinicos

EI ICMJE considera que es importante promover una
base de datos de ensayos clinicos que sea lo mds exhausti-
va posible y asequible al publico. Un ensayo clinico es, se-
gun la definicion del ICMJE, cualquier proyecto de investi-
gacion que prospectivamente asigna seres humanos a grupos
de intervencion, o de comparacion concurrente o de con-
trol para estudiar la relacion causa-efecto entre una inter-
vencion médica y un resultado de salud. Se entiende por in-
tervencion médica el uso de medicamentos, procedimientos
quirurgicos, dispositivos, tratamientos conductuales, cam-
bios en el proceso de cuidados, etc.

Las revistas asociadas al ICMJE exigiran la inscripcion
en un registro publico de ensayos como condicion para la
toma en consideracion de la publicacion en sus revistas. Los
detalles de esta politica se explican en sus editoriales (véa-
se Is This Clinical Trial Fully Registered?: A Statement from
the International Committee of Medical Journal Editors dis-
ponible en: http://www.icmje.org/clin_trialup.htm). E1 ICM-
JE alienta a los editores de las demas revistas biomédicas a
que adopten una politica similar.

El ICMJE no recomienda ningun registro en particular,
pero sus revistas asociadas exigiran a sus autores que ins-
criban sus ensayos en un registro que cumpla varios crite-
rios. El registro deberd ser asequible al pablico gratuita-
mente. Debe estar abierto a todos los futuros usuarios que
deseen registrar ensayos y debe ser gestionado por una or-
ganizacion sin dnimo de lucro. Debe existir un mecanismo
que asegure la validez de los datos del registro y el registro
debe admitir busqueda electronica. Un registro aceptable
debe incluir como minimo los datos consignados en la ta-
bla siguiente. El registro de ensayos con campos vacios o
campos que contengan terminologia banal no es adecuado.
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El ICMJE recomienda que las revistas publiquen el
namero de registro del ensayo al final del resumen (Ta-

bla 1).
IV. PREPARACION Y ENVIO DEL MANUSCRITO

IV.A. Como preparar un manuscrito para enviarlo a una
revista biomédica

Editores y revisores pasan mucho tiempo leyendo ma-
nuscritos y por ello agradecen que los manuscritos que reci-
ben sean ficiles de leer y de editar. Gran parte de la infor-
macion de las instrucciones que las revistas dan a los autores
esta disefiada para cumplir dicho objetivo, de manera que
cumplan las necesidades editoriales especificas de cada re-
vista. Las indicaciones que vienen a continuacion proporcio-
nan la informacion general y las directrices para la prepara-
cion de los manuscritos para su envio a cualquier revista.

IV.A.1.a. Principios generales

El texto de los articulos sobre estudios observaciona-
les y experimentales normalmente esta dividido en apar-
tados con los encabezamientos Introduccion, Métodos,
Resultados y Discusion, aunque no necesariamente. Esta
estructura, llamada “IMRAD?, no es un formato de pu-
blicacion arbitrario, sino mds bien el reflejo directo del
proceso de investigacion cientifica. Puede que los articu-
los largos necesiten subapartados, sobre todo en los Re-
sultados y la Discusion, para aclarar su contenido. Otro
tipo de articulos, como los informes de casos clinicos, las
revisiones y los editoriales, probablemente necesiten otro
tipo de formatos.

La publicacion en formatos electronicos ha creado la po-
sibilidad de afadir detalles o apartados enteros exclusiva-
mente a la version electronica, superponiendo informacion,
creando enlaces o bien extrayendo una parte de un articu-
lo, y otras cosas por el estilo. Los autores deben trabajar es-
trechamente con los editores para desarrollar o utilizar es-
tos nuevos formatos de publicacion, y deberian enviar el
material para su revision por pares pensando en eventuales
formatos electronicos suplementarios.

El espaciado doble de todas las partes del manuscrito
—incluyendo la portada, el resumen, el texto, los agradeci-
mientos, las referencias, las tablas individuales y las leyen-
das- y unos margenes generosos facilitan a editores y revi-
sores editar el texto linea a linea y afiadir comentarios y
preguntas directamente sobre la copia en papel. Si los ma-
nuscritos se presentan en formato electronico, los archivos
deben estar a doble espacio, porque puede que deba im-
primirse el manuscrito para su evaluacion y revision.

A menudo, durante el proceso editorial, revisores y edi-
tores necesitan referirse a partes concretas del manuscrito,
y esto resulta dificil a menos que las paginas estén numera-
das. Por ello, los autores deberian numerar todas las pagi-
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TABLA 1. Conjunto minimo de datos del registro*

ftem Comentario

1 Numero especifico del ensayo El nimero especifico del ensayo sera consignado por la entidad primaria de registro (el
registro).

2 Fecha de registro del ensayo La fecha de registro del ensayo serd consignada por la entidad primaria de registro.

3 Identificadores secundarios Pueden ser asignados por los patrocinadores o por otras partes interesadas (podria no
haber ninguno).

4 Fuente(s) de financiacion Nombre de la(s) organizacion(es) que financié el estudio.

5 Patrocinador principal La principal entidad responsable de realizar la investigacion.

6 Patrocinador(es) secundario(s) En su caso, las entidades secundarias responsables de la realizacion de la investigacion.

7  Responsable de contactos Persona de contacto ante el publico, para pacientes interesados en participar.

8 Responsable cientifico de contactos Persona de contacto para asuntos cientificos sobre el ensayo.

9  Titulo del estudio Titulo breve escogido por el grupo de investigacion (puede omitirse si los
investigadores lo desean).

10 Titulo cientifico oficial del estudio En este titulo debe figurar el nombre de la intervencion, el tema objeto de estudio y el
resultado (p. ej. Estudio internacional sobre digoxina y muerte por fallo cardiaco
congestivo).

11 Revision ética de la investigacion ¢Ha obtenido el estudio en el momento del registro la correspondiente aprobacion del
comité de ética (si/no)?

Se da por supuesto que todos los ensayos registrados tendrdn la aprobacion de un
comité de ética antes de su comienzo.

12 Tema Enfermedad objeto de estudio (p. €j., asma, infarto de miocardio, depresion).

13 Intervencion(es) Descripcion del estudio y de la(s) intervencion(es) comparacion/control. (Si se trata de
un medicamento u otro producto registrado para venta al publico en cualquier lugar
del mundo, se debe dar su nombre genérico; para un medicamento no registrado es
aceptable el nombre genérico o el nimero de serie asignado por la empresa). Debe
especificarse la duracion de la(s) intervencion(es).

14 Criterios clave de inclusion y exclusion — Caracteristicas clave del paciente que determinan su elegibilidad para participar en el
estudio.

15 Tipo de estudio La base de datos debe tener listas para seleccionarlo.

Deben incluir la eleccion de la aleatorizacion (aleatorizados vs. no aleatorizados), el
tipo de enmascaramiento (p. €j., doble ciego, simple ciego), el tipo de controles (p. ej.
placebo, activo), y la asignacion de los grupos (p. €j., paralela, cruzada, factorial).

16 Fecha prevista de inicio del ensayo Fecha estimada de incorporacion del primer participante.

17 Tamafio de muestra previsto Numero total de sujetos del plan de investigacion a incorporar antes de cerrar el ensayo
a nuevos participantes.

18 Condiciones del reclutamiento ¢Esta disponible esta informacion (si/no)? En caso afirmativo especificar un enlace para
acceder a la informacion.

19 Resultado principal El resultado para la evaluacién del cual fue disefiado el estudio. Su descripcion deberfa
indicar el momento en que se mide el resultado (p. €j., presion sanguinea a los 12 meses).

20 Resultados secundarios clave Los resultados secundarios especificados en el protocolo. Su descripcion deberia

especificar el momento de la medicion (p. ej. aclaramiento de creatinina a los 6 meses).

*Los campos de datos fueron especificados en una reunion convocada por la OMS en abril de 2005. Los comentarios explicativos
son mayoritariamente del ICMJE.

nas del manuscrito de forma consecutiva, empezando por

la portada.

IV.A.1.b. Directrices para la presentacion de estudios con

disenos especificos
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Los articulos de investigacion a menudo omiten infor-
maci6n importante. Los requisitos generales listados en el

proximo apartado se refieren a la redaccion de los elemen-
tos esenciales para todos los tipos de disefio de estudios. Se
anima a los autores a que consulten las pautas de redaccion
correspondientes a su propio disefio de investigacion. Para
articulos sobre ensayos controlados aleatorizados, los au-
tores deben remitirse a la declaracion CONSORT (www.con-
sort-statement.org). Esta guia proporciona un conjunto de
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TABLA 2. Directrices de presentacion

Iniciativa Tipo de estudio Fuente

CONSORT Ensayos controlados aleatorizados http://www.consort-statement.org

STARD Estudios de exactitud diagnéstica http://www.consort-statement.org /stardstatement.htm
QUOROM Revisiones sistematicas y Metaanalisis http://www.consort-statement.org /Initiatives/MOOSE/moose.pdf
STROBE Estudios observacionales en epidemiologia http://www.strobe-statement.org

MOOSE Metaanalisis de estudios observacionales http://fwww.consort-statement.org /Initiatives/MOOSE/moose.pdf

en epidemiologia

recomendaciones, que incluyen una lista de los puntos que
deben darse a conocer y un diagrama de flujo de pacientes.
Para otra serie de disefios de estudio también han sido ela-
boradas las correspondientes pautas de redaccion, y algu-
nas revistas pueden pedir a los autores que las sigan (Ta-
bla 2). Los autores deberfan consultar la informacion dirigida
a los autores segun la revista que hayan escogido.

IV.A.2. Portada

La portada debe incluir la siguiente informacion:

1. El titulo del articulo. Los titulos concisos son mds fa-
ciles de leer que los largos o intrincados. Sin embargo, si los
titulos son demasiado cortos pueden no ofrecer informa-
cioén importante, como el disefio del estudio (que es espe-
cialmente importante para identificar los ensayos controla-
dos aleatorizados). Los autores deberian incluir en el titulo
toda la informacion para que la recuperacion electronica
del articulo sea a la vez sensible y especifica.

2. Los nombres de los autores y sus afiliaciones insti-
tucionales. Algunas revistas publican la(s) mdxima(s) titu-
lacion(es) académicas del autor mientras otras no lo hacen.

3. El nombre del/de los departamento(s) e instituciones
a los que debe atribuirse el trabajo.

4. Descargos de responsabilidad, si los hay.

5. Autores corresponsales. El nombre, direccion postal,
numeros de teléfono y fax, y direccion electronica del autor
responsable de la correspondencia sobre el manuscrito; es-
te autor puede o no ser el “garante” de la integridad del es-
tudio en su conjunto, si es que se identifica a alguien con es-
ta funcion. El autor corresponsal debe indicar claramente
si puede publicarse o no su direccion electrénica.

6. El nombre y direccion del autor al que deben diri-
girse las solicitudes de separatas, o una nota que diga que
no podran obtenerse separatas de los autores.

7. La(s) fuente(s) de ayuda en forma de becas, equipo,
medicamentos o todas ellas.

8. Un encabezamiento de pagina o titulo abreviado del
articulo. Algunas revistas piden un breve encabezamiento
o pie de pagina que normalmente no debe superar los 40
caracteres (incluidos espacios). Los encabezamientos se
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publican en la mayoria de revistas, pero a veces también
se usan en la editorial para archivar y localizar manus-
critos.

9. Recuentos de palabras. El hecho de contar las pala-
bras que forman parte del texto (excluyendo el resumen, los
agradecimientos, las leyendas de las figuras y las referen-
cias), permite que los editores y revisores decidan si la in-
formacion contenida en el articulo justifica la cantidad de
espacio que se le dedica o si el manuscrito presentado es
adecuado teniendo en cuenta los limites de palabras de la
revista. Por la misma razon, también es ttil contar aparte
las palabras del resumen.

10. Namero de figuras y tablas. Al personal de la edi-
torial y a los revisores les resulta dificil decidir si las figuras
y tablas que deberian haber acompafiado al manuscrito es-
tan realmente incluidas, a menos que se anoten en la por-
tada los numeros de las figuras y tablas que pertenecen al
manuscrito.

IV.A.3. Pdgina de declaracion de conflictos de intereses
Para evitar que se pase por alto o se traspapele la infor-
macion sobre un posible conflicto de intereses de los autores,
es necesario que esta informacion forme parte del manus-
crito. Por lo tanto, también debe incluirse en una pagina apar-
te a continuacion de la portada. Sin embargo, cada revista
puede diferir respecto al lugar en que piden a los autores que
den esta informacion y, por otra parte, algunas revistas no
envian informacion sobre conflictos de intereses a los revi-
sores (véase seccion I1.D. Conflictos de intereses, p. 4).

IV.A.4. Resumen y palabras clave

A la pagina de portada debe seguirle un resumen (los re-
quisitos de longitud y formato varian segun la revista). El
resumen debe proporcionar el contexto o antecedentes del
estudio y debe fijar los objetivos del mismo, los procedi-
mientos bdsicos (seleccion de los sujetos o animales de la-
boratorio que han participado en el estudio, métodos de ob-
servacion y métodos analiticos), los principales resultados
(incluyendo, si es posible, la magnitud de los efectos y su
significacion estadistica) y las conclusiones principales. El
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resumen deberia destacar aspectos nuevos e importantes o
las observaciones que se derivan del estudio.

Debido a que los resimenes son la tnica parte esencial
del articulo que estd indexada en muchas bases de datos elec-
tronicas, y la unica parte que leen muchos lectores, los au-
tores deben cuidar que los resimenes reflejen con precision
el contenido del articulo. Desgraciadamente, muchos resu-
menes no concuerdan con el texto del articulo®®. El formato
requerido para los restimenes estructurados difiere de una re-
vista a otra, y algunas revistas utilizan mas de una estructu-
ra; los autores deben esforzarse por preparar sus resimenes
en el formato especificado por la revista elegida.

Algunas revistas piden que, después del resumen, los au-
tores especifiquen entre 3 y 10 palabras clave -y las iden-
tifiquen como tales— o frases cortas que sinteticen los prin-
cipales temas del articulo. Esto ayudard a indexar el articulo,
y pueden publicarse con el resumen. Lo recomendable seria
utilizar los términos que aparecen en el Medical Subject He-
adings (MeSH) del Index Medicus; si el MeSH todavia no
dispone de términos adecuados para los conceptos mds re-
cientes, pueden usarse los nuevos.

IV.A.S. Introduccion

En la introduccion se debe expresar el contexto o los an-
tecedentes del estudio (por ejemplo, la naturaleza del pro-
blema y su importancia) y enunciar el propdsito especifico
u objetivo de la investigacion o la hip6tesis que se pone a
prueba en el estudio u observacion; a menudo la investi-
gacion se centra con mas claridad cuando se plantea como
pregunta. Tanto los objetivos principales como los secun-
darios deberian estar claros, y deberia describirse cualquier
analisis de subgrupos predefinido.

Se deben incluir sélo las referencias que sean estricta-
mente pertinentes y no afiadir datos o conclusiones del tra-
bajo que se presenta.

IV.A.6. Métodos

La seccion de Métodos debe incluir solamente la infor-
macion que estaba disponible cuando se redacto el plan o
protocolo del estudio; toda la informacion que se obtiene
durante el proceso del estudio debe figurar en la seccion de
Resultados.

IV.A.6.a. Seleccién y descripcion de los participantes
Describir claramente la seleccion de los sujetos objeto
de observacion o experimentacion (pacientes o animales de
laboratorio, incluyendo los controles), incluir los criterios
de seleccion y exclusion, y dar una descripcion de la po-
blacion origen de los sujetos del estudio. Dado que no siem-
pre esta clara la importancia de variables como la edad y el
sexo para el objetivo de la investigacion, los autores debe-
rian explicar su criterio cuando las incluyen en el estudio;
por ejemplo, los autores deberian explicar por qué solo se
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incluyeron individuos de ciertas edades o por qué se ex-
cluyeron las mujeres. El objetivo principal debe consistir en
expresar claramente como y por qué se realizo el estudio de
una forma determinada. Cuando los autores usan variables
tales como la raza o la etnia, deberian definir como midie-
ron estas variables y justificar su relevancia.

IV.A.6.b. Informacion técnica

Identificar los métodos, aparatos (dar el nombre y la di-
reccion del fabricante entre paréntesis), asi como los pro-
cedimientos con suficiente detalle para permitir a otras per-
sonas reproducir los resultados. Dar las referencias de los
métodos habituales, incluyendo los métodos estadisticos (vé-
ase mds adelante); facilitar referencias y breves descripcio-
nes de los métodos que han sido publicados, pero que son
poco conocidos; describir los métodos nuevos o sustancial-
mente modificados, dar las razones por las que se han usa-
do y evaluar sus limitaciones. Identificar con precision to-
dos los medicamentos y sustancias quimicas usadas,
incluyendo los nombres genéricos, las dosis y las vias de ad-
ministracion.

Los autores que envian articulos de revision deberian
incluir un apartado donde describieran los métodos usa-
dos para localizar, seleccionar, extraer y sintetizar los da-
tos. Estos métodos también deberian sintetizarse en el
resumen.

IV.A.6.c. Estadistica

Describir los métodos estadisticos con suficiente detalle
para permitir que un lector experto con acceso a los datos
originales pueda comprobar los resultados que se presen-
tan. Cuando sea posible, cuantificar los hallazgos y pre-
sentarlos con los indicadores de medida de error o de in-
certidumbre adecuados (como los intervalos de confianza).
Evitar basarse tinicamente en la comprobacion de hipotesis
estadisticas, como el uso de valores P, que no dan infor-
macion sobre la magnitud del efecto. Siempre que sea po-
sible, las referencias sobre el disefio del estudio y los méto-
dos estadisticos deberian corresponder a manuales o articulos
clasicos (con los nimeros de pagina incluidos). Definir tam-
bién los términos estadisticos, abreviaturas y la mayoria de
simbolos. Especificar el software utilizado.

IV.A.7. Resultados

Presentar los resultados siguiendo una secuencia logica
en el texto, tablas e ilustraciones, y destacando en primer
lugar los hallazgos mds importantes. No repetir en el tex-
to todos los datos de las tablas o ilustraciones; resaltar o re-
sumir s6lo las observaciones mas importantes. Los mate-
riales extra o suplementarios y los detalles técnicos pueden
situarse en un anexo donde se puedan consultar para no in-
terrumpir la secuencia del texto; si no, pueden publicarse
solamente en la version electronica de la revista.
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Cuando los datos se resuman en el apartado Resultados,
al ofrecer los resultados numéricos no sélo deben presen-
tarse los derivados (por ejemplo, porcentajes), sino también
los valores absolutos a partir de los cuales se calcularon, y
especificar los métodos estadisticos utilizados para anali-
zarlos. Limitar el numero de tablas y figuras a las estricta-
mente necesarias para ilustrar el tema del articulo y para
evaluar su grado de apoyo. Usar graficos como alternativa
a las tablas con muchas entradas; no duplicar datos en los
graficos y tablas. Evitar usos no técnicos de términos esta-
disticos, como “azar” (que implica un dispositivo de alea-
torizacion), “normal,” “significativo,” “correlaciones” y
“muestra.”

Cuando sea cientificamente adecuado, se deberian in-
cluir analisis de datos en funcion de variables como la edad
y el sexo.

IV.A.8. Discusion

Destacar los aspectos mas novedosos e importantes del
estudio y las conclusiones que de ellos se deducen. No repe-
tir en detalle datos u otro material que aparezca en la In-
troduccion o en el apartado de Resultados. En el caso de es-
tudios experimentales, es util empezar la discusion resumiendo
brevemente los principales resultados; a continuacion, ex-
plorar los posibles mecanismos o explicaciones de dichos ha-
llazgos, comparar y contrastar los resultados con los de otros
estudios relevantes, exponer las limitaciones del estudio, y
explorar las implicaciones de los resultados para futuras in-
vestigaciones y para la préctica clinica.

Relacionar las conclusiones con los objetivos del estu-
dio, evitando hacer afirmaciones rotundas y sacar conclu-
siones que no estén debidamente respaldadas por los datos.
En particular, los autores deberian evitar afirmaciones so-
bre los costes y beneficios econémicos a menos que el ma-
nuscrito incluya datos econdémicos con sus correspondien-
tes analisis. Evitar afirmaciones o alusiones a aspectos de la
investigacion que no se hayan llevado a término. Cabe la
posibilidad de establecer nuevas hip6tesis cuando tengan
base, pero calificandolas claramente como tales.

IV.A.9. Referencias bibliogrificas

IV.A.9.a. Consideraciones generales sobre las referencias
Aunque las referencias bibliograficas a articulos de revi-
sion pueden ser una forma eficaz de conducir a los lectores a
un corpus de literatura, no siempre reflejan de forma precisa
el trabajo original. Por tanto, siempre que sea posible se de-
berfan dar a los lectores las referencias directas de las fuentes
originales de la investigacion. Por otra parte, listas exhaus-
tivas de referencias a obras originales sobre un tema deter-
minado pueden malgastar demasiado espacio en una pagina.
Con frecuencia, un pequefo numero de referencias a los ar-
ticulos originales clave tienen la misma utilidad que listas mas
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exhaustivas, especialmente porque hoy en dia pueden afa-
dirse referencias a la version electronica de articulos publi-
cados, y porque la busqueda electrénica permite a los lecto-
res recuperar estudios de forma eficiente.

Es recomendable no usar resimenes como referencias.
Las referencias a articulos ya aceptados pero todavia no pu-
blicados deberian citarse con la especificacion “en pren-
sa” 0 “de proxima aparicion”; los autores deberian obte-
ner una autorizacion escrita para citar dichos articulos,
asi como la confirmacion de que han sido aceptados para
ser publicados. La informacion de los manuscritos que han
sido presentados pero no han sido aceptados deberia ci-
tarse en el texto como “observaciones no publicadas” con
el permiso escrito de la fuente.

Evitar citar una “comunicacion personal” a menos que
proporcione una informacion esencial no disponible en una
fuente publica, y en este caso debe citarse en el texto, entre pa-
réntesis, el nombre de la persona y la fecha de la comunica-
cion. En los articulos cientificos, los autores deberian obtener
el permiso escrito y la confirmacion de la exactitud de la pro-
pia fuente de una comunicacion personal.

Algunas revistas comprueban la exactitud de todas las
citas bibliograficas, pero no todas lo hacen, y a veces apa-
recen referencias errdneas en la version publicada de los
articulos. Para minimizar dichos errores, los autores de-
berian cotejar las referencias con los documentos origi-
nales.

Los autores son responsables de comprobar que nin-
guna de las referencias corresponde a articulos retractados,
excepto en caso de referirse a la retractacon. Para los arti-
culos publicados en revistas indexadas en MEDLINE, el
ICMJE considera PubMed la fuente autorizada para in-
formacion sobre retractaciones.

Los autores pueden identificar en MEDLINE los arti-
culos retractados mediante el uso del término de busque-
da Retracted publication [pt], en donde pt entre corchetes
significa tipo de publicacion en PubMed.

IV.A.9.b. Estilo y formato de una referencia

El estilo de los Requisitos de Uniformidad estd basado
en gran parte en un estilo estindar ANSI adaptado por la
National Library of Medicine (NLM) para sus bases de da-
tos”). Para ejemplos de formato de referencias bibliografi-
cas, los autores deberian consultar la pagina web: http://
www.nlm.nih.gov/bsd/uniform requirements.html. (N. del
T.: Su traduccidn al espafiol se ha incluido en el Apéndice
de este documento, p. 24).

Las referencias deberian estar numeradas consecutiva-
mente, siguiendo el orden en que se mencionan por vez
primera en el texto. Identificar las referencias del texto,
las tablas y las leyendas con nameros arabigos entre pa-
réntesis. Las referencias que sdlo se citan en tablas o en le-
yendas de figuras deben numerarse en funcion de la se-
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cuencia establecida por la primera identificacion del tex-
to de una tabla o figura concreta. Los titulos de las revis-
tas deben abreviarse conforme al estilo del Index Medi-
cus. Consultar la Lista de revistas indexadas para
MEDLINE, publicado anualmente como publicacién in-
dependiente por la National Library of Medicine. Esta lis-
ta también se puede obtener en la pagina web de esta bi-
blioteca (http://www.nlm.nih.gov).

Las revistas pueden pedir a los autores que citen las re-
ferencias electronicas entre paréntesis en el texto o bien en
referencias numeradas al final del texto. Los autores debe-
rian consultar las normas de la revista a la que piensan pre-
sentar su trabajo.

IV.A.10. Tablas

Las tablas recogen la informaci6n de forma concisa y la
presentan de forma eficiente; ofrecen también la informa-
cion con los grados de detalle y precision deseados. La in-
clusion de datos en tablas y no en el texto permite reducir
la extension del mismo.

Mecanografiar o imprimir las tablas a doble espacio
en una hoja aparte. Numerar las tablas consecutivamente
siguiendo el orden de la primera cita que aparece en el tex-
to y asignarles un escueto titulo. No usar lineas horizonta-
les ni verticales. Cada columna debe ir encabezada por un
titulo breve o abreviado. Los autores deben colocar las ex-
plicaciones en notas a pie de tabla, no en el titulo. Expli-
car en notas a pie de tabla todas las abreviaturas no habi-
tuales. Para las notas a pie de tabla, usar los siguientes
simbolos en este orden: * T+ § Il § ** 1 1.

Identificar las medidas estadisticas de variabilidad, co-
mo la desviacion estindar y el error estindar de la media.

Asegurarse de que en el texto cada tabla tiene su co-
rrespondiente cita.

Si se usan datos de otra fuente, ya sea publicada o no
publicada, obtener el permiso correspondiente y hacer men-
cion completa de las fuentes.

Las tablas adicionales que contengan datos de apoyo de-
masiado extensos para ser publicados en la version impre-
sa, pueden publicarse en la version electronica de la revis-
ta, depositarse en un servicio de archivos, o ponerse a
disposicion de los lectores a través de los autores. En este
caso se afiadird al texto la informacion adecuada. Para eva-
luar el articulo, presentar dichas tablas juntamente con el
articulo, de manera que estén a disposicion de los revisores.

IV.A.11. llustraciones (figuras)

Las figuras deberian haber sido disefiadas y fotogra-
fiadas en calidad profesional o bien presentadas como fo-
tografias digitales. Ademds de solicitar una version de
las figuras adecuada para su impresion, algunas revistas
piden a los autores los archivos electronicos de las figuras
en un formato determinado (por ejemplo, JPEG o GIF) que
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produzca imdgenes de alta calidad en la version web de la
revista; los autores deberian revisar las imagenes de dichos
archivos en una pantalla de ordenador antes de enviarlas,
para asegurarse de que cumplen sus propios estindares de
calidad.

Para radiografias, escdneres y otras imagenes de técni-
cas diagnosticas, asi como para fotografias de imdgenes
de muestras patoldgicas o microfotografias, enviar foto-
grafias nitidas y brillantes en blanco y negro o en color,
normalmente de 127 x 173 mm. Aunque algunas revis-
tas vuelven a dibujar las figuras, muchas no lo hacen. Las
letras, nimeros y simbolos de las figuras deberian ser cla-
ros y totalmente uniformes, y tener un tamafio suficiente
para que al reducirlas para su publicacion sigan siendo le-
gibles. Las figuras deben ser tan claras como sea posible
(autoexplicativas), ya que muchas se usaran directamente
para las presentaciones de diapositivas. En las leyendas de
las figuras no deberfan faltar titulos ni explicaciones, pe-
ro estas explicaciones no deben figurar en el interior de las
ilustraciones.

Las microfotografias deberian tener indicadores inter-
nos de escala. Los simbolos, flechas o letras usados en las
microfotografias deberfan contrastar con el fondo.

Si se usan fotografias de personas, o bien los sujetos
no deben poder identificarse o bien sus fotografias deben ir
acompaiiadas de la correspondiente autorizacion escrita pa-
ra usarlas (véase seccion I1E.1. Pacientes y participantes en
el estudio, p. 6). Siempre que sea posible deberia obtener-
se el permiso para la publicacion.

Las figuras deberian numerarse consecutivamente si-
guiendo el orden de primera aparicion en el texto. Si se uti-
liza una figura ya publicada, debe mencionarse la fuente ori-
ginal y presentar la autorizacion escrita del propietario del
copyright para reproducir el material. El permiso es nece-
sario independientemente del autor o de la editorial, excepto
en el caso de documentos de dominio publico.

Para las ilustraciones en color, comprobar si la revis-
ta pide negativos en color, transparencias o fotografias
en color. El hecho de acompaiiarlas con dibujos que in-
diquen la zona que debe reproducirse puede facilitar la
labor del editor. Algunas revistas publican ilustraciones
en color s6lo si el autor corre con los gastos suplemen-
tarios.

Los autores deberian consultar las revistas para conocer
los requisitos que deben cumplir las figuras que se presen-
tan en formato electrénico.

IV.A.12. Leyendas de las ilustraciones (figuras)
Mecanografiar o imprimir las leyendas de las ilustra-
ciones a doble espacio, en una pagina aparte, numeradas
con los numeros ardbigos de las correspondientes ilustra-
ciones. Cuando se usan simbolos, flechas, nimeros o letras
para identificar partes de las ilustraciones, deberan identi-
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ficarse y explicarse claramente en la leyenda. Especificar
la escala interna e identificar el método de coloracion de las
microfotografias.

V.A.13. Unidades de medida

Las medidas de longitud, altura, peso y volumen debe-
rian darse en unidades métricas (metro, kilogramo o litro)
o en los multiplos o submultiplos decimales.

Las temperaturas deberian expresarse en grados Celsius.
La presion sanguinea debe medirse en milimetros de mer-
curio, a menos que la revista especifique otras unidades.

Para las medidas hematoldgicas, de quimica clinica, u
otras, las revistas usan distintas unidades. Los autores de-
ben consultar la informacion para autores de la revista con-
creta y dar los datos de laboratorio tanto en el sistema de
unidades que usa la revista como en el Sistema Internacio-
nal de Unidades (SI). Los editores pueden pedir a los auto-
res, antes de la publicacion, unidades alternativas o distin-
tas a las del SI, cuando las unidades del SI no sean
universalmente usadas. Las concentraciones de medica-
mentos pueden darse en SI o en unidades de masa, pero si
es apropiado dar las dos, la medida alternativa debe escri-
birse entre paréntesis.

IV.A.14. Abreviaturas y simbolos

Usar solamente abreviaturas estandar; el uso de abre-
viaturas no estindar puede resultar extremadamente con-
fuso para los lectores. Evitar el uso de abreviaturas en el ti-
tulo. La primera vez que se usa una abreviatura deberia ir
precedida por el término sin abreviar, a menos que sea una
unidad de medida estandar.

IV.B Envio del manuscrito a la revista

Actualmente, un numero creciente de revistas aceptan
el envio electronico de los manuscritos, ya sea en disque-
te, como documentos adjuntos de un correo electronico,
o bien descargindolos directamente en la pagina web de
la revista. El envio electronico ahorra tiempo y el coste
de correos, y permite su uso en formato electronico a lo
largo del proceso editorial (por ejemplo, cuando se envia
para ser evaluado). Cuando se envia un manuscrito elec-
tronicamente, los autores deberian consultar las instruc-
ciones para autores de la revista elegida para publicar
sU manuscrito.

Si se presenta una version en papel del manuscrito, de-
be enviarse el nimero requerido de copias del manuscrito
y de las figuras; todas ellas son necesarias para la evalua-
cion y la edicion, y no puede suponerse que el personal de
la editorial va a ocuparse de realizar las copias.

Los manuscritos iran acompafiados de una carta que de-
be incluir la siguiente informacion:

- Una declaracién completa al editor de todos los ma-
nuscritos enviados para publicar y de los articulos pre-
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vios que pudieran considerarse publicaciones redundan-
tes del mismo trabajo o de un trabajo semejante. Cual-
quiera de estos trabajos deberia tener una mencion es-
pecifica en carta, ademas de su referencia en el nuevo
articulo. Junto con el manuscrito deben incluirse copias
de este material que ayudaran al editor a decidir como
afrontar la cuestion.

— Una declaracion de las relaciones financieras o de otro
tipo que puedan acarrear un conflicto de intereses, en ca-
so de que esta informacion no esté incluida en el propio ma-
nuscrito o en el formulario de los autores.

- Una declaracion donde se afirme que el manuscrito
ha sido leido y aprobado por todos los autores, que se cum-
plen todos los requisitos de autoria tal y como han sido de-
finidos en este documento, y que los autores consideran que
el manuscrito presenta un trabajo honesto, en caso de que
esta informacion no se forme parte de un formulario de la
revista (véase mas abajo); y

— Elnombre, la direccion y el nimero de teléfono del au-
tor corresponsal, que es el responsable de comunicarse con
los demds autores para comentar las revisiones y para la apro-
bacion final de las pruebas de imprenta, en caso de que es-
ta informacion no se incluya en el propio manuscrito.

La carta debe facilitar cualquier informacién adicional
que pueda ser util al editor, como por ejemplo a qué for-
mato o tipo de articulo corresponde el manuscrito en cues-
tion. Si el manuscrito se ha presentado previamente a otra
revista, es Util incluir los comentarios del editor y de los an-
teriores revisores junto con el manuscrito, asi como las res-
puestas de los autores a estos comentarios. Los editores ani-
man a los autores a presentar estas comunicaciones previas,
ya que ello puede acelerar el proceso de evaluacion.

Actualmente, muchas revistas facilitan una “lista de com-
probacion”, previa al envio del manuscrito, donde se enu-
meran todos los elementos que deben presentarse y que ga-
rantiza que todos ellos se han incluido en el envio. Algunas
revistas también piden a los autores que completen dichas
listas para los articulos sobre ciertos tipos de estudios (por
ejemplo, la lista del CONSORT para los articulos sobre en-
sayos controlados aleatorizados). Los autores deberian ave-
riguar si la revista utiliza dichas listas y, si éste es el caso,
enviarlas con el manuscrito.

El manuscrito debe ir acompanado de una copia de las
autorizaciones para reproducir material ya publicado, pa-
ra usar ilustraciones o para dar a conocer informacion so-
bre personas identificables, asi como para mencionar a de-
terminadas personas por sus contribuciones.

V. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

A. Referencias citadas en este documento
1. Davidoff F para el CSE Task Force on Authorship.
Who’s the Author? Problems with Biomedical Authorship,
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2. Yank V, Rennie D. Disclosure of researcher contri-
butions: a study of original research articles en The Lancet.
Ann Intern Med. 1999 Abr 20; 130 (8): 661-70.

3. Flanagin A, Fontanarosa PB, DeAngelis CD. Aut-
horship for research groups. JAMA 2002; 288: 3166-68.

4. Peer Review in Health Sciences. F Godlee, T Jeffer-
son. Londres: BM]J Books, 1999.

5. World Medical Association Declaration of Helsinki:
ethical principles for medical research involving human sub-
jects. JAMA 2000 Dec 20; 284(23): 3043-5.

6. Pitkin RM, Branagan MA, Burmeister LE. Accuracy
of data in abstracts of published research articles. JAMA
1999 Mar 24-31; 281(12): 1110-1.

7. Patrias K. National Library of Medicine recommen-
ded formats for bibliographic citation. Bethesda (MD): The
Library; 1991.

B. Otras fuentes de informacion relacionadas con revistas
biomédicas

World Association of Medical Editors (WAME)
www. WAME.org

Council of Science Editors (CSE) www.councilsciencee-
ditors.org

European Association of Science Editors (EASE) www.ea-
se.org.uk

Cochrane Collaboration www.cochrane.org

The Mulford Library, Medical College of Ohio

www.mco.edu/lib/instr/libinsta.html

VI. SOBRE EL COMITE INTERNACIONAL DE
EDITORES DE REVISTAS BIOMEDICAS

El Comité Internacional de Editores de Revistas Biomé-
dicas (ICMJE) es un grupo de editores de revistas de medi-
cina general cuyos miembros se retinen anualmente y con-
solidan su trabajo con los Requisitos de Uniformidad de los
manuscritos. El ICMJE acepta comentarios sobre este do-
cumento y sugerencias para el desarrollo de otros aspectos
en el futuro.

VILI. AUTORES DE LOS REQUISITOS DE
UNIFORMIDAD

Las revistas y organismos participantes en el [CMJE, que
aprobaron la revision de los Requisitos de Uniformidad
de los manuscritos en julio de 2005, son: Annals of Inter-
nal Medicine, British Medical Journal, Canadian Medical
Association Journal, Croatian Medical Journal, Journal of
the American Medical Association, The Dutch Medical Jour-
nal (Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde), New En-
gland Journal of Medicine, New Zealand Medical Journal,
The Lancet, The Medical Journal of Australia, Tidsskrift
for Den Norske Laegeforening, Journal of the Danish Me-
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dical Association (Ugeskrift for Laeger), y la National Li-
brary of Medicine de los EE.UU.

VIIL. USO, DISTRIBUCION Y TRADUCCION DE LOS
REQUISITOS DE UNIFORMIDAD

Los usuarios pueden imprimir, copiar y distribuir este
documento sin cargo alguno y con propdsitos educativos
y no lucrativos. El ICMJE no suministra ejemplares (sepa-
ratas) de este documento.

La politica del ICMJE es que las organizaciones intere-
sadas faciliten el enlace con el documento oficial en inglés
en www.ICM]E.org. EIl ICMJE no aprueba la publicacion
del documento oficial en inglés en otros sitios web distintos
de www.ICM]JE.org.

EI ICMJE invita a las organizaciones a que reproduzcan
o traduzcan este documento a otras lenguas distintas del in-
glés con propdsitos no lucrativos. Sin embargo, el ICMJE
no dispone de los recursos necesarios para traducir ni pa-
ra revisar ni para aprobar las versiones reproducidas o tra-
ducidas de este documento. Asi pues, cualquier traduccion
deberia incluir en un lugar destacado la siguiente frase:
“Reimpresion o traduccion al (insertar el nombre del idio-
ma) del ICMJE Uniform Requirements for Manuscripts Sub-
mitted to Biomedical Journals. La (insertar el nombre de la
organizacion) ha realizado esta traduccion con la ayuda de
(incluir nombre del patrocinador, si lo hay). El ICMJE no
ha revisado ni aprobado el contenido de esta reimpresion o
traduccion. El ICMJE revisa periddicamente los Requisitos
de Uniformidad y por lo tanto puede que esta reimpre-
sion/traducion preparada en (insertar fecha) no refleje fiel-
mente la version oficial vigente, que se halla en www.ICM-
JE.org. La version oficial de los Requisitos de Uniformidad
de Manuscritos enviados a Revistas Biomédicas se encuen-
tra en www.ICM]JE.org.”

No exigimos a los particulares ni a las organizaciones
que reproduzcan o traduzcan los Requisitos de Uniformi-
dad para manuscritos enviados a revistas biomédicas la ob-
tencion de un permiso formal por escrito del ICMJE. Sin
embargo, el ICM]JE pide que dichos particulares u orga-
nizaciones notifiquen a la secretaria del ICMJE la exis-
tencia de tal reproduccion o traduccion a fin de que el ICM-
JE pueda disponer de un registro de estas versiones del
documento.

IX. PREGUNTAS

Las preguntas sobre los Requisitos de Uniformidad de-
ben dirigirse a Christine Laine, MD, MPH en el ICM]JE
Secretariat office, American College of Physicians, 190
N. Independence Mall West, Philadelphia, PA 19106-1572,
EEUU. Teléfono: 1-215-351-2660; Fax: 1-215-351-2644;
e-mail claine@acponline.org. Por favor, no dirijan a la se-
cretaria del ICMJE preguntas sobre politicas o estilos de
las revistas.
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APENDICE

Requisitos de uniformidad para manuscritos enviados a
revistas biomédicas: Ejemplos de referencias
bibliograficas

Actualizado el 15 de Junio de 2005

Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas
(ICMJE)

Biblioteca Nacional de Medicina de los EE.UU. (NLM)

Version original en inglés:
bttp:/lwww.nlm.nib.gov/bsd/uniform_requirements.btml

Articulos de Revistas

1. Articulo estandar

Mencionar los seis primeros autores, seguidos de “et al.”

(Nota: La NLM lista actualmente todos los autores)

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ trans-
plantation in HIV-infected patients. N Engl ] Med. 2002 Jul
25:347(4):284-7.

Si la revista mantiene el criterio de paginacion continua
a lo largo de todo el volumen (como hacen muchas revistas
médicas), opcionalmente se puede omitir el mes y el nu-
mero.

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ trans-
plantation in HIV-infected patients. N Engl ] Med.
2002;347:284-7.

Si el articulo tiene un identificador tnico en una base de
datos, opcionalmente se puede anadir:

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ trans-
plantation in HIV-infected patients. N Engl ] Med. 2002 Jul
25;347(4):284-7. Cited in PubMed; PMID 12140307.

Mas de seis autores:

Rose ME, Huerbin MB, Melick J, Marion DW, Palmer
AM, Schiding JK, et al. Regulation of interstitial excitatory
amino acid concentrations after cortical contusion injury.
Brain Res. 2002;935(1-2):40-6.

2. Autor colectivo (el autor es un equipo)

Diabetes Prevention Program Research Group. Hy-
pertension, insulin, and proinsulin in participants with
impaired glucose tolerance. Hypertension. 2002;40(35):
679-86.

3. Autoria compartida entre autores individuales y un

equipo
(Este ejemplo no sigue el estaindar NISO)
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Vallancien G, Emberton M, Harving N, van Moorse-
laar RJ; Alf-One Study Group. Sexual dysfunction in 1,274
European men suffering from lower urinary tract symptoms.
] Urol. 2003;169(6):2257-61.

4. No se menciona el autor
21st century heart solution may have a sting in the tail.
BM]. 2002;325(7357):184.

S. Articulo en un idioma distinto del inglés
(Nota: la NLM traduce los titulos al inglés entre cor-
chetes, y especifica el idioma original en forma abreviada)
Ellingsen AE, Wilhelmsen L. Sykdomsangst blant medi-
sin- og jusstudenter. Tidsskr Nor Laegeforen. 20025122
(8):785-7.

6. Suplemento de un volumen

Geraud G, Spierings EL, Keywood C. Tolerability and
safety of frovatriptan with short- and long-term use for tre-
atment of migraine and in comparison with sumatriptan.

Headache 2002;42 Suppl 2:593-9.

7. Suplemento de un niimero
Glauser TA. Integrating clinical trial data into clinical
practice. Neurology. 2002;58(12 Suppl 7):S6-12.

8. Parte de un volumen

Abend SM, Kulish N. The psychoanalytic method from
an epistemological viewpoint. Int ] Psychoanal. 2002;83(Pt
2):491-S.

9. Parte de un miimero

Ahrar K, Madoff DC, Gupta S, Wallace M]J, Price RE,
Wright KC. Development of a large animal model for lung
tumors. J Vasc Interv Radiol. 2002;13(9 Pt 1):923-8.

10. Nuimero sin volumen

Banit DM, Kaufer H, Hartford JM. Intraoperative fro-
zen section analysis in revision total joint arthroplasty. Clin
Orthop. 2002;(401):230-8.

11. Sin volumen ni niimero
Outreach: bringing HIV-positive individuals into care.
HRSA Careaction. 2002 Jun:1-6.

12. Pdginas en niimeros romanos
Chadwick R, Schuklenk U. The politics of ethical con-
sensus finding. Bioethics. 2002;16(2):iii-v.

13. Indicacion del tipo de articulo cuando sea necesario
Tor M, Turker H. International approaches to the pres-

cription of long-term oxygen therapy [letter]. Eur Respir

J.2002;20(1):242. (N. del T.: En espaiiol [carta])
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Lofwall MR, Strain EC, Brooner RK, Kindbom KA, Bi-
gelow GE. Characteristics of older methadone maintenan-
ce (MM) patients [abstract]. Drug Alcohol Depend. 2002;66
Suppl 1:5105. (N. del T.: En espafiol [resumen])

14. Articulo que contiene una retractacion

Feifel D, Moutier CY, Perry W. Safety and tolerability
of a rapidly escalating dose-loading regimen for risperido-
ne. J Clin Psychiatry. 2002;63(2):169. Retraction of: Feifel
D, Moutier CY, Perry W. J Clin Psychiatry. 2000;61(12):909-
11. (N. del T.: En espanol: Retractacion de:)

15. Articulo objeto de retractacion

Feifel D, Moutier CY, Perry W. Safety and tolerability
of a rapidly escalating dose-loading regimen for risperido-
ne. J Clin Psychiatry. 2000;61(12):909-11. Retraction in:
Feifel D, Moutier CY, Perry W. J Clin Psychiatry.
2002;63(2):169. (N. del T.: En espafiol: Retractacion en:)

16. Articulo reeditado con correcciones

Mansharamani M, Chilton BS. The reproductive im-
portance of P-type ATPases. Mol Cell Endocrinol.
2002;188(1-2):22-5. Corrected and republished from: Mol
Cell Endocrinol. 2001;183(1-2):123-6. (N. del T.: En espa-
fiol: Corregido y vuelto a publicar a partir de:)

17. Articulo sobre el que se ha publicado una fe de
erratas

Malinowski JM, Bolesta S. Rosiglitazone in the treatment
of type 2 diabetes mellitus: a critical review. Clin Ther.
2000;22(10):1151-68; discussion 1149-50. Erratum in: Clin
Ther 2001;23(2):309. (N. del T.: En espanol: Fe de erratas en:)

18. Articulo publicado en formato electronico antes que
en version impresa

Yu WM, Hawley TS, Hawley RG, Qu CK. Immortali-
zation of yolk sac-derived precursor cells. Blood. 2002 Nov
15;100(10):3828-31. Epub 2002 Jul 5. (N. del T.: En es-
pafiol: Publicacion electronica 5 Jul 2002)

LIBROS Y OTRAS MONOGRAFIAS

19. Autores individuales
Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA.
Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.

20. Editor(es), Compilador(es)

Gilstrap LC 3rd, Cunningham FG, VanDorsten JP, edi-
tors. Operative obstetrics. 2nd ed. New York: McGraw-Hill;
2002. (N. del T.: En espaiiol: editores).

21. Autor(es) y editor(es)
Breedlove GK, Schorfheide AM. Adolescent pregnancy.
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2nd ed. Wieczorek RR, editor. White Plains (NY): March of
Dimes Education Services; 2001.

22. Organizacion(es) como autor

Royal Adelaide Hospital; University of Adelaide, De-
partment of Clinical Nursing. Compendium of nursing re-
search and practice development, 1999-2000. Adelaide (Aus-
tralia): Adelaide University; 2001.

23. Capitulo de libro

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome al-
terations in human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinz-
ler KW, editors. The genetic basis of human cancer. New
York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113. (N. del T.: En es-
pariol: En:)

24. Actas de conferencias

Harnden P, Joffe JK, Jones WG, editors. Germ cell tu-
mours V. Proceedings of the 5th Germ Cell Tumour Con-
ference; 2001 Sep 13-15; Leeds, UK. New York: Springer;
2002. (N. del T.: En espafiol: Actas del/de la)

25. Articulo con el contenido de una conferencia

Christensen S, Oppacher E. An analysis of Koza's com-
putational effort statistic for genetic programming. In: Fos-
ter JA, Lutton E, Miller ], Ryan C, Tettamanzi AG, editors.
Genetic programming. EuroGP 2002: Proceedings of the
5th European Conference on Genetic Programming; 2002
Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-
91. (N. del T.: En espanol: Actas del/de la)

26. Informe cientifico o técnico

Publicado por la entidad financiadora/patrocinadora:

Yen GG (Oklahoma State University, School of Electri-
cal and Computer Engineering, Stillwater, OK). Health mo-
nitoring on vibration signatures. Final report. Arlington
(VA): Air Force Office of Scientific Research (US), Air For-
ce Research Laboratory; 2002 Feb. Report No.: AFRL
SRBLTR020123. Contract No.: F496209810049.

Publicado por la entidad que lo realiza:

Russell ML, Goth-Goldstein R, Apte MG, Fisk W]J.
Method for measuring the size distribution of airborne
Rhinovirus. Berkeley (CA): Lawrence Berkeley National
Laboratory, Environmental Energy Technologies Divi-
sion; 2002 Jan. Report No.: LBNL49574. Contract No.:
DEAC0376SF00098. Sponsored by the Department of
Energy.

27. Tesis

Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone
survey of Hispanic Americans [dissertation]. Mount Plea-
sant (MI): Central Michigan University; 2002. (N. del T.:
En espafiol: [tesis])
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28. Patente

Pagedas AC, inventor; Ancel Surgical R&D Inc., assig-
nee. Flexible endoscopic grasping and cutting device and
positioning tool assembly. United States patent US
20020103498. 2002 Aug 1.

(N. del T.: En espaiiol: Patente de los EE.UU. ... 2002
Ago 1.)

OTROS TIPOS DE PUBLICACIONES

29. Articulo de periodico

Tynan T. Medical improvements lower homicide rate:
study sees drop in assault rate. The Washington Post. 2002
Aug 12;Sect. A:2 (col. 4). (N. del T.: En espaiiol: 12 Ago
2002; Secc. )

30. Material audiovisual

Chason KW, Sallustio S. Hospital preparedness for bio-
terrorism [videocassette]. Secaucus (NJ): Network for Con-
tinuing Medical Education; 2002. (N. del T.: En espanol:
[videocinta])

31. Documentos legales

- Leyes:

Veterans Hearing Loss Compensation Act of 2002, Pub.
L. No. 107-9, 115 Stat. 11 (May 24, 2001).

- Proyecto de ley no promulgado:

Healthy Children Learn Act, S. 1012, 107th Cong., 1st
Sess. (2001).

- Codigo de legislacion Federal:

Cardiopulmonary Bypass Intracardiac Suction Control,
21 C.ER. Sect. 870.4430 (2002).

- Jurisprudencia:

Arsenic in Drinking Water: An Update on the Science,
Benefits and Cost: Hearing Before the Subcomm. on Envi-
ronment, Technology and Standards of the House Comm.
on Science, 107th Cong., 1st Sess. (Oct. 4, 2001).

32. Mapa
Pratt B, Flick P, Vynne C, cartographers. Biodiversity

hotspots [map]. Washington: Conservation International;
2000.

33. Diccionarios vy similares
Dorland’s illustrated medical dictionary. 29th ed. Phila-
delphia: W.B. Saunders; 2000. Filamin; p. 675.

TRABAJOS NO PUBLICADOS
34. En prensa
(Nota: La NLM prefiere el término “De proxima apa-

ricion” (forthcoming) porque no todos los articulos seran
impresos.)
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Tian D, Araki H, Stahl E, Bergelson ], Kreitman M.
Signature of balancing selection in Arabidopsis. Proc Natl
Acad Sci U S A. In press 2002. (N. del T.: En espanol: En
prensa)

MATERIAL ELECTRONICO

35. CD-ROM

Anderson SC, Poulsen KB. Anderson's electronic atlas
of hematology [CD-ROM)]. Philadelphia: Lippincott Wi-
lliams & Wilkins; 2002.

36. Articulo de revista en Internet

Abood S. Quality improvement initiative in nursing ho-
mes: the ANA acts in an advisory role. Am ] Nurs [serial on
the Internet]. 2002 Jun [cited 2002 Aug 12];102(6):[about
3 p.]. Available from: http://www.nursingworld.org/AJN/
2002/june/Wawatch.htm

(N. del T.: En espafiol: [serie en Internet]. [citado 12 Ago
2002]; [aprox. 3 p.]. Disponible en:)

37. Monografia en Internet

Foley KM, Gelband H, editors. Improving palliative ca-
re for cancer [monograph on the Internet]. Washington: Na-
tional Academy Press; 2001 [cited 2002 Jul 9]. Available
from: http://www.nap.edu/books/0309074029/html/.

(N. del T.: En espafiol: [monografia en Internet]. [cita-
do 9 Jul 2002]. Disponible en:)

38. Pdgina principal de un sitio Web

Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New
York: Association of Cancer Online Resources, Inc.;
c2000-01 [updated 2002 May 16; cited 2002 Jul 9]. Avai-
lable from: http://www.cancer-pain.org/. (N. del T.: En es-
panol: [actualizado 16 May 2002; citado 9 Jul 2002]. Dis-
ponible en:)

39. Pdgina Web de un sitio Web

American Medical Association [homepage on the In-
ternet]. Chicago: The Association; ¢1995-2002 [updated
2001 Aug 23; cited 2002 Aug 12]. AMA Office of Group
Practice Liaison; [about 2 screens]. Available from:
http://www.ama-assn.org/ama/pub/category/1736.html

(N. del T.: En espafiol: [actualizado 23 Ago 2001; cita-
do 12 Ago 2002]. [aprox. 2 pantallas]. Disponible en:)

40. Base de datos en Internet

— Base de datos abierta (se actualiza):

Who’s Certified [database on the Internet]. Evanston
(IL): The American Board of Medical Specialists. ¢2000 -
[cited 2001 Mar 8]. Available from: http://www.abms.org/
newsearch.asp (N. del T.: En espaiiol: [base de datos en
Internet]. [citado 8 Mar 2001]. Disponible en:)
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— Base de datos cerrada (no se actualiza):

Jablonski S. Online Multiple Congential Anomaly/Men-
tal Retardation (MCA/MR) Syndromes [database on the In-
ternet]. Bethesda (MD): National Library of Medicine (US).
c1999 [updated 2001 Nov 20; cited 2002 Aug 12]. Avai-
lable from: http://www.nlm.nih.gov/mesh/jablonski/syn-
drome_title.html (N. del T.: En espafiol: [base de datos en
Internet]. [actualizado 20 Nov 2001; citado 12 Ago 2002].
Disponible en:)
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41. Parte de una base de datos en Internet

MeSH Browser [database on the Internet|. Bethesda
(MD): National Library of Medicine (US); 2002 - [cited
2003 Jun 10]. Meta-analysis; unique ID: D015201; [about
3 p.]. Available from: http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrow-
ser.html Files updated weekly.

(N. del T.: En espafiol: [base de datos en Internet]. [ci-
tado 10 Jun 2003]. [aprox. 3 p.]. Disponible en: Actuali-
zacion semanal)
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ARTICULO ORIGINAL

Cribado por ultrasonidos de la displasia de desarrollo de la cadera:
experiencia aplicando un programa semi-universal

J. Esparza Estatn?, A. Gonzalez Alfageme', S. Garcia Mata?, V. Baranda Areta?, P. Antufiano Zarraga?,

A. Madoz Jauregui®, J. Sdenz Bafuelos!

ISeccion de Radiologia Pedidtrica. Hospital Virgen del Camino. Pamplona. 2Seccion de Ortopedia
y Traumatologia Infantil. Hospital Virgen del Camino. Pamplona. 3Servicio de Pediatria. Hospital Virgen del Camino. Pamplona

RESUMEN

Objetivo: Exponer los resultados de la implantacion
de un cribado ecografico “semiuniversal” para el diagnds-
tico precoz de la displasia de desarrollo de la cadera (DDC)
que incluye a todas las nifias y a los varones con factor de
riesgo.

Material y método: De los 16.943 recién nacidos en nues-
tro Hospital en 4 anos, se estudiaron por ecografia 8.596
(7.852 nifias y 744 varones). El cribado se realiz6 a las §
semanas de vida e incluyé seguimiento de las caderas con
inmadurez fisiologica.

Resultados: Se detectaron 76 nifios con DDC resultan-
do una incidencia del 4,4 por mil. La edad media de de-
teccion fue de 1,4 meses y la duracién media de los trata-
mientos 3 meses. Se consiguieron bajos indices de displasias
tardias (0,2 por mil) y de cirugia (0,3 por mil). Todos los ni-
fios curaron sin secuelas.

Conclusion: Consideramos al cribado semiuniversal una
opcion valida al cribado universal, con resultados similares
y menor coste.

Palabras Clave: Displasia de desarrollo de la cadera; Ultra-
sonidos; Cribado.

ABSTRACT
Objetive: The purpose of this article is to describe the
findings of our semiuniversal ultrasound screening for the
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early diagnosis of developmental dysplasia of the hip
(DDH) including all newborn females and males with risk
factors.

Materials and methods: 8596 newborn (7852 females
and 744 males) underwent sonography from a total of 16943
newborn in our hospital over a four year period.

The screening ultrasound was performed when the in-
fant was five weeks old and included follow-up of the hips
with physiological immaturity.

Results: 76 infants with hip dysplasia were detected with
a resulting incidence of 4.4 per thousand. Mean age at diag-
nosis was of 1.4 months and the mean length of treatment
was of 3 months. With this strategy low rates of late dys-
plasias (0.2 per thousand ) and surgical treatment (0.3 per
thousand ) were achieved All infants recovered without
secuelae.

Conclusion: We consider the semiuniversal screening to
represent a valid alternative to the universal screening, with
similar results and reduced costs.

Key Words: Developmental Dysplasia of the Hip; Sono-
graphy; Screening.

INTRODUCCION

Los ultrasonidos (US) son el método de eleccién en el
diagnostico precoz de la displasia de desarrollo de cadera
(DDC), siendo su fiabilidad muy superior a la de la explo-
racion clinica™). Su alta sensibilidad y especificidad ha ge-
neralizado su uso en nifios con sospecha clinica de DDC;
ademds su disponibilidad y falta de efectos secundarios han
permitido su utilizacion como método de cribado en gran-
des grupos de poblacion desde hace dos décadas. Esto ha
generado nuevos conocimientos sobre la historia natural de
esta enfermedad que han llevado a un cambio en su con-
cepto y en su designacion, pasando de la cldsica “luxacion
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congénita de cadera” a la actual de “displasia de desarro-
llo de cadera”.

De forma paralela han cambiado también las indica-
ciones de tratamiento de la DDC. Muchas anomalias cli-
nicas y ecograficas son transitorias y, por lo tanto, no pre-
cisan tratamiento; por otra parte, se han demostrado casos
de DDC de desarrollo postnatal cuyo tratamiento precoz
depende, en gran parte, de una adecuada estrategia de cri-
bado ecografico.

En nuestro Hospital tenemos experiencia de varios afios
en el cribado por ecografia de DDC, siendo el objetivo prin-
cipal de este articulo exponer nuestros resultados. También
analizamos, basindonos en nuestros datos, algunos facto-
res de la historia natural de la DDC que hay que tener en
cuenta para un diagndstico y tratamiento correctos.

PACIENTES, MATERIAL Y METODO

Los RN de nuestro Hospital son incluidos en un pro-
grama de diagnéstico precoz de la DDC cuyo primer paso
es la exploracion fisica con maniobras de Ortolani y Bar-
low; si éstas son positivas el RN es enviado al ortopeda. De
los restantes RN con exploracion fisica normal, son estu-
diados por US todas las ninas y los varones con factor de
riesgo (presentacion de nalgas, antecedentes familiares, oli-
goamnios y deformidades ortopédicas). Los varones sin fac-
tor de riesgo son seguidos por su pediatra en los controles
normales de salud.

Las ecografias se practican a las 5 semanas de vida, em-
pleando un transductor lineal de 7,5 Mhz y son interpreta-
das segun los criterios morfoldgicos de Graf® y los dindmi-
cos de Harcke®). Cuando la ecografia es normal el RN es dado
de alta, si evidencia DDC es enviado al Ortopeda, por ulti-
mo si alguna cadera muestra inmadurez fisiologica (tipo IIA
de Graf) es controlada por ecografia generalmente cada mes,
si se normaliza el nifio es dado de alta y si evoluciona hacia
DDC es enviado al Ortopeda. Esta vigilancia no se prolonga
mas alla de los tres meses de vida ya que a partir de esta edad,
si no cambian los pardmetros y siguiendo la clasificacion de
Graf, son considerados como DDC tipo IIB.

La figura 1 resume el sistema de cribado.

La seccion de Ortopedia Infantil monopoliza la atencion
de los nifios con sospecha de DDC, incluyendo los RN con
exploracion fisica patoldgica, las DDC detectadas por eco-
grafia y también los nifios que, en los exdmenes pedidtricos
habituales, presentan sospecha clinica de DDC. Cuando en
un nifio que ha sido considerado normal segiin el protoco-
lo de cribado se demuestra una DDC, ésta es considerada
como “DDC tardia” con independencia de la edad de diag-
nostico.

La conducta ante las DDC detectadas varia segin la ex-
ploracion fisica, los hallazgos ecograficos y la edad del ni-
fio. Si se considera probable una evolucién espontanea a
la normalidad se realiza vigilancia ecogréfica sin tratamiento,
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por lo menos de inicio (no se considera tratamiento el “fo-
am de abduccion”). Si se considera poco probable una cu-
racion espontanea, el nifio es tratado con arnés vy, even-
tualmente cirugia. En este trabajo, a efectos de contabilizar
el nimero de DDC, s6lo consideramos como tales aquellas
que su correccion precisa tratamiento con arnés o cirugia,
no incluyendo aquellas que muestran una evolucion es-
pontanea hacia la normalidad®).

Los datos expuestos en este articulo abarcan todos los
RN en un periodo de 4 afios (2001 a 2004, ambos in-
clusive).

RESULTADOS

En estos 4 afios el nimero de RN en nuestro Hospital
ha sido de 16.943 (8.754 varones y 8.189 nifnas). Aproxi-
madamente en un 20%, al menos uno de los padres no es
espafiol.

La ejecucion del programa de cribado ha supuesto rea-
lizar un total de 9.615 ecografias a 8.596 RN (744 varones
y 7.852 nifias). La asistencia ha sido del 95,9% de las ci-
taciones.

El niimero de nifios con DDC ha sido de 76 (6 varones
y 70 nifias), resultando una incidencia del 4,4 por mil.

De los 76 nifios con DDC 16 tenian factor de riesgo de
padecer DDC (9 presentacion de nalgas y 7 antecedentes fa-
miliares de DDC).

Las DDC fueron bilaterales en 9 nifios y unilaterales
en 67 (29 dchas y 38 izdas). Esto hace un total de 85 ca-
deras patoldgicas que segun la clasificacion de Graf se dis-
tribuyeron de la siguiente manera: 33 tipo IIC, 12 tipo IID,
11 tipo 1IB y 29 tipo III.

La edad media de diagndstico fue de 1,4 meses con un
rango entre 0y 7.

La duracion media de los tratamientos fue de 3 meses
con un rango entre 1y 9. En 5 nifios se practico cirugia (te-
notomia de aductores y colocacion de yeso pelvipédico), en
ningtn caso fue preciso realizar reduccion abierta u osteo-
tomia.

Los 76 nifios con DDC se detectaron de la siguiente ma-
nera:

- 63 fueron diagnosticados por US en el programa de
cribado. La exploracion fisica al momento del diagndstico
fue normal en el 63,1% de ellos, predominando en el res-
to limitaciones de abduccién menores de 20°.

- 10 nifios con DDC fueron detectados en la explora-
cion fisica del RN (Ortolani-Barlow positivo). Hubo un to-
tal de 50 RN remitidos por este motivo pero sélo 10 pre-
cisaron tratamiento.

— Por altimo, hubo 3 casos de DDC tardia (dos nifias
y un varén). Las nifias, ambas de 5 meses, pasaron el cri-
bado ecografico con diagnéstico de normalidad y fueron
enviadas por su pediatra al detectar una limitacion de la ab-
duccién. El vardn, de 7 meses de edad, fue remitido por su
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TABLA 1. Principales datos de cribado por afios y en total

Ano 2001 Ano 2002 Ano 2003 Ano 2004 TOTAL
Niimero de RN 4,144 4.199 4.239 4.361 16.943
Ninos estudiados 2.075 2.187 2.211 2.123 8.596
Nifios con DDC 21 18 13 76
Incidencia de DDC 5%o 5,7%o 4,2%0 3%o 4,4%o
DDC tardias 1 0 1 3
Edad media de diagnéstico (meses) 1,2 1,05 1,7 1,4
Rango (meses) 0-7 0-3 0-5 0-7
Nifios tratados con cirugia 1 2 1 5

TABLA 2. Resultados comparativos entre distintas conductas de diagnéstico precoz

Sin cribado
(afios 1993-94)

Cribado semiuniversal

(anos 2001-02-03-04)

Cribado a factores de riesgo
(anos 1995-96)

% de RN estudiados por ecografia 7,1% 50,7%
Incidencia de DDC 5,7%o 4,9%o 4,4%o
Incidencia de DDC tardias 4%o 3,2%0 0,2%o
Edad media de diagndstico y rango (meses) 2,9 3,3 1,4
(0-13) (0-18) (0-7)
Duracién media de los tratamientos (meses) 9,38 7,1 3
Indice de cirugia 1,4%o 0,6%o 0,3%o

pediatra por la misma razon. No tenia factor de riesgo de
DDCy, por lo tanto, no se le habia practicado ecografia.

Todos los casos de DDC curaron sin secuelas; un nifio
presentd una pardlisis transitoria del nervio crural que re-
cuper6 completamente. No se observo ningtn caso de ne-
crosis avascular de la cabeza femoral secundaria al trata-
miento tras un seguimiento de 1 afo.

La presencia de una o ambas caderas tipo IIA (inma-
durez fisiologica) se demostr6 en 679 de los nifios someti-
dos a cribado ecografico (7,9%). El seguimiento demostro
evolucion a DDC en 19 (2,8%), normalizdndose el resto.

La tabla 1 expone los principales resultados del cribado
con cifras totales y por afos.

Los resultados obtenidos aplicando este cribado semiu-
niversal, son comparados en la tabla 2 con los obtenidos en
nuestro Hospital en dos periodos previos abarcando al mis-
mo tipo de poblacion; en uno no practicibamos cribado
ecografico y en otro lo practicamos a nifios con factor de
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riesgo. Los datos pormenorizados de estos periodos se des-
criben en una publicacion previa”.

DISCUSION

La aparicion de los US hace mas de dos décadas como
método diagndstico inocuo y fiable de la DDC, permiti6
su uso como herramienta de cribado en RN. Del opti-
mismo inicial se paso al escepticismo al comprobar que
aumentaba notablemente la incidencia de DDC y por lo
tanto las tasas de tratamiento. Por otra parte seguian apa-
reciendo, aunque en menor cantidad, casos de DDC tar-
dia que son las que conllevan un peor prondstico. Los
US demostraron que la mayoria de las DDC del RN son
subclinicas y tienen una gran tendencia a la curacion es-
pontdneal®$12) siendo por lo tanto un error tratar a to-
das, maxime cuando el tratamiento conlleva una tasa ba-
ja pero constatada de necrosis avascular de la cabeza
femoral, entre el 1y el 7% 1317,
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FIGURA 1. Sistema de deteccion precoz.

Los cribados por US también demostraron la existencia
de casos de DDC de desarrollo postnatal(6121618.19 "hacien-
do inadecuada la denominacién tradicional de displasia o
luxacion congénita de cadera. En nuestro estudio podemos
considerar postnatales 21 casos que suponen un 27,6% de
todas las DDC (2 con ecografia previa normal y 19 con
inmadurez fisiologica).

Los US también han modificado el significado de la hi-
perlaxitud detectada en la exploracion fisica del RN. El
estudio ecogréafico dinamico en estos nifios confirma la pre-
sencia de caderas subluxables o luxables que se suelen nor-
malizar en pocos dias. Los acetdbulos pueden ser displdsi-
cos pero la mayoria de las veces son inmaduros o incluso
normales. La hiperlaxitud del RN es mayoritariamente un
fenémeno transitorio relacionado con la alta tasa de es-
trogenos postparto, precisando estos nifios un control evo-
lutivo pero no un tratamiento de entrada'-'329, En nuestra
serie s6lo un 20% precisaron correccion con arnés.

Un tema controvertido es el de la incidencia de la DDC
con cifras publicadas dispares. Estas discrepancias a menu-
do traducen diferentes conceptos de la enfermedad, abar-
cando la actual denominaciéon de DDC un amplio abanico
de alteraciones, desde displasias acetabulares hasta luxa-
ciones. También la incidencia varia segtin el método de diag-
nostico empleado; no tienen la misma sensibilidad y espe-
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cificidad la exploracion fisica, la radiologia o los US. Por
ultimo, los US han demostrado que la incidencia también
depende de si realizamos o no cribado y de la edad a la que
lo practicamos. En nuestra opinién lo mas adecuado es con-
siderar DDC aquellas con estudio de imagen patoldgico y
cuya correccion precisa tratamiento. Con esta premisa nues-
tra incidencia es del 4,4 por mil.

Es también polémica la eficacia de los programas de cri-
bado por US y, por lo tanto, la pertinencia de su implanta-
cion. Existen basicamente dos tipos de cribado, a nifios con
factor de riesgo y el cribado universal, el primero supone cri-
bar aproximadamente al 5-10% de los RN, su eficacia es li-
mitada pero tiene una buena relacion coste/beneficiol” 21-23),
estando su practica muy extendida. La pertinencia del criba-
do universal es un tema polémico®®2429) se aduce en su con-
tra el coste y que provoca sobretratamiento, en su favor que
consigue una deteccion precoz y una disminucion notable de
las DDC tardias disminuyendo la cirugia y mejorando el pro-
nosticol6:1216:3031) En este trabajo, basandonos en la notable
incidencia de la DDC en el sexo femenino y en nifios con fac-
tor de riesgo, hemos optado por un disenio intermedio se-
miuniversal. Como medidas para evitar el sobretratamiento
practicamos los US al mes y optamos por un seguimiento eco-
grafico y clinico de las DDC leves de deteccion precoz, la
incidencia de nuestra serie del 4,4 por mil es baja y poco sos-
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pechosa de sobretratamiento. La deteccion de DDC de desa-
rrollo postnatal se consigue retrasando la edad de cribado,
en nuestro caso al mes, y practicando seguimiento de las ca-
deras con inmadurez fisiologica. En nuestra serie aproxima-
damente la cuarta parte de las DDC se pueden considerar
postnatales y solo tres han escapado al sistema de cribado,
cifra que consideramos muy baja y que suele presentarse en
los cribados, aunque sean universales. El caracter semiuni-
versal del cribado ha tenido como inconveniente, comparando
con un hipotético cribado universal, solo un caso de DDC no
detectada precozmente en un varon al que no se practico eco-
grafia, ya que la exploracion fisica al nacimiento fue nor-
mal y no tenia factor de riesgo. La incidencia de DDC entre
varones sin factor de riesgo se demuestra muy baja y cuando
se considera este grupo aislado, no se justifica a nuestro jui-
cio un cribado por US.

Mencionar también que, como ya es sabido, el pronds-
tico de la DDC depende de la edad de deteccion; nuestra ci-
fra media de 1,4 meses es baja, esto condiciona la corta du-
racion de los tratamientos, la baja tasa de cirugia y de
complicaciones, y el excelente prondstico.

Como conclusidn final, abogamos por el cribado eco-
grafico y consideramos al cribado semiuniversal una alter-
nativa vélida al mds costoso y experimentado cribado uni-
versal.
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ARTICULO ORIGINAL

Evolucion de los grupos de edad y edad media de los pacientes
pediatricos infectados por los virus gripales

Ay B durante el periodo 1995-2005

J. Reina, F. Ferres!, O. Gutiérrez, J. Figuerola!, E. Ruiz de Gopegui, P. Balliu', M. Segura

Unidad de Virologia, Servicio de Microbiologia y 'Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Son Dureta. Palma de Mallorca

RESUMEN

Se ha realizado un estudio prospectivo sobre la evolu-
cion de los diferentes grupos de edad y edad media de los
pacientes pedidtricos (< 15 afios) con infeccion gripal a lo
largo de diez temporadas gripales distintas (1995-2005).
Todas las muestras respiratorias fueron sometidas a la de-
teccion antigénica frente a los virus gripales y cultivadas en
la linea celular MDCK para el aislamiento de los mismos
(influenza Ay B). A lo largo del estudio se han analizado
10.937 muestras de las cuales el 4,6 % fueron positivas a los
virus gripales (3,5% influenza A y 1,1% influenza B). De
los 414 casos estudiados, 234 (56,5%) eran nifios y 180
(43,5%), nifas. Se detectaron 312 (75,4%) casos por in-
fluenza A y 102 (24,6%) por influenza B (p < 0,05). El sub-
tipado de los virus influenza A ha demostrado que 271
(86,8%) pertenecian al subtipo H3 y 41 (13,2%) al subti-
po H1 (p < 0,05). La edad media de los pacientes estudia-
dos ha sido de 20,7 meses (intervalo 11 dias y 15 afios). El
73,8% de los pacientes presentaron una edad situada entre
0-2 afos (p < 0,05), 14,1% entre 2-5 afios, 6,1% entre 6-
10 afios y 6% entre 11-15 afos. El porcentaje medio de pa-
cientes entre 0-5 meses ha sido del 24,8% (intervalo 11,1%-
47.3%) vy de entre 6-23 meses del 29,9% (intervalo
13,6-58,6%). La circulacion del virus influenza B/Hong
Kong/330/01 en la temporada 2003-2004 determind un in-
cremento significativo de la edad media de los pacientes
(55,2 meses). La posible aplicacion de las nuevas recomen-
daciones para la vacuna antigripal (mujeres embarazadas
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en el segundo-tercer trimestre y nifios sanos entre 6-23 me-
ses) podria determinar una disminucion teérica del 65,2%
de todos los casos de infeccion gripal.

Palabras Clave: Gripe A (Influenza A); Gripe B (Influenza
B); Grupos etarios; Epidemiologia.

ABSTRACT

We report a prospective study about the evolution of dif-
ferent age groups and median age in pediatric patients (un-
der 15 years) with influenza infection detected in ten con-
secutive flu epidemics (1995-2005). All respiratory samples
were submitted to antigen detection and influenza A and
B viral isolation (MDCK cell culture). In this period we stu-
died 10.937 respiratory samples; 4.6% were positive for in-
fluenzaciruses (3.5% influenza A and 1.1% influenza B).
We studied 414 patients, 234 (56.5%) boys and 180 (43.5%)
girls. We detected 312 (75.4%) patients with influenza A
and 102 (24.6%) with influenza B (p<0.05). The influen-
za A subtypes detected were 271 (86.8%) H3 and 41
(13.2%) H1 (p < 0.05). The median age of patients was 20.7
months (range 11 days to 15 years). The 73.8% of all pa-
tients were between 0-2 years (p < 0.05), 14.1% between
2-5 years, 6.1% between 6-10 years and 6% between 11-
15 years. The median percentage of patients between 0-5
months was 24.8% (range 11.1%-47.3%) and between 6-
23 months 29.9% (range 13.6%-58.6%). The circulation
of influenza B/Hong Kong/330/01 virus in the period 2003-
2004 was the main cause of increase in the median age of
patients (55.2 months). The aplication of new anti-flu vac-
cination recommendations (pregnant women second-third
trimester and healthy young children between 6-23 months)
could theoretically decrease the 65.2% of all pediatric pa-
tients with influenza virus infections.

Key Words: Flu A (Influenza A); Flu B (Influenza B); Age
groups; Epidemiology.
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INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias agudas constituyen en la
actualidad una de las primeras causas de morbilidad y mor-
talidad en la poblacion infantil y, muy especialmente, en el
grupo de los lactantes (menores de 2 afios). En este grupo
de edad, los virus se consideran los principales agentes etio-
légicos. De los diferentes virus implicados, el virus respi-
ratorio sincitial (VRS) y los virus gripales (virus influenza
Ay B) constituyen cerca del 90% de los casos con diag-
nostico definitivo(2),

El virus influenza A es el causante de las epidemias in-
vernales de gripe que se presentan cada afo y afectan a to-
da la poblacion. Por su parte, el virus influenza B produce,
generalmente, brotes epidémicos de gripe periodicos, que en
general aparecen cada dos o tres afos!!). La elevada tasa
de mutacion del virus influenza A, debida en parte a la pre-
sién inmunoldgica del ser humano, hace que presente varia-
ciones antigénicas menores continuas que obligan a modifi-
car en cada temporada la composicion de la vacuna antigripal.
Por su parte, el virus influenza B es antigénicamente mucho
mds estable y la aparicion de variedades nuevas se produce
de una forma mas lenta pero mds abrupta(!),

La poblacion infantil esta considerada como altamente
susceptible a las infecciones gripales, frente a las cuales ca-
rece de respuesta inmunoldgica, especialmente los menores
de dos anos. Por ello se consideran la principal diana de es-
tos virus, replicindose de una forma mucho mds intensa y
duradera en ellos. Los nifios son considerados en general co-
mo los principales responsables de la introduccion, difusion
y mantenimiento de las infecciones gripales en la comuni-
dad. Por lo tanto, todas las medidas de prevencion que se re-
alicen en este colectivo no sélo repercutirdn en él, sino que
ademds extenderan sus efectos sobre la colectividad®®~).

Para intentar conocer cudl es el impacto epidemioldgi-
co y sanitario de la gripe en la poblacion infantil (menor de
15 afios), se ha realizado un estudio prospectivo sobre la
evolucion de los diferentes grupos de edad afectados a lo
largo de diez temporadas gripales distintas. Asimismo se ha
estudiado de forma tedrica el posible impacto sobre la po-
blacion infantil de la aplicacion de las nuevas recomenda-
ciones sobre vacuna antigripal, embarazadas y nifios sa-
nos de 6-23 meses, realizadas por la ACIP (Advisory
Committee on Immunization Practices) y la Academia Ame-
ricana de Pediatria (AAP)®7),

MATERIAL Y METODOS

Se ha estudiado de forma prospectiva el impacto de las
infecciones gripales en la edad pediatrica (< 15 afios) desde
enero de 1995 hasta mayo de 2005. Los periodos estudia-
dos s6lo han correspondido a los meses de cada temporada
gripal que va desde la semana 40 de un afio a la semana 20
del afio siguiente. Se han podido analizar diez temporadas
gripales consecutivas. El estudio epidemioldgico s6lo se ha
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centrado en la edad y el sexo de los pacientes infectados por
los virus gripales a lo largo de las diferentes temporadas.

La mayoria de los pacientes incluidos en este estudio pro-
cedian de las urgencias pediatricas hospitalarias y solo un por-
centaje bajo (10%) de los pacientes atendidos en los centros
de salud por los pediatras de la Red de Vigilancia de la Gri-
pe Balear (RVGB). La Comunidad de las Illes Balears entr6
a formar parte de la Red Nacional de Vigilancia Epidemio-
logica y Viroldgica de la Gripe en la temporada 2000-2001,
aunque estaba activa desde la temporada anterior.

A cada uno de los pacientes con sospecha de infeccion
respiratoria aguda o gripe se les tomaba un aspirado naso-
faringeo o frotis faringeo para el estudio viroldgico. Las mues-
tras fueron sometidas a la deteccion antigénica frente al vi-
rus respiratorio sincitial (VRS) y los virus influenza A y B
mediante un sistema de enzimoinmunoensayo comercial (Di-
rectigen RSV y FluA+B, Becton & Dickinson, EE.UU.), si-
guiendo las instrucciones del fabricante tanto en la prepa-
racion de la muestra como en la lectura de los resultados.

Las muestras que fueron VRS-negativas fueron sem-
bradas mediante la técnica shell-vial postcentrifugacion en
dos viales de la linea celular MDCK (Vircell, Granada). Los
viales fueron incubados durante tres dias a 36° C, tras lo
cual las monocapas fueron fijadas y tefiidas mediante una
inmunofluorescencia indirecta con anticuerpos monoclo-
nales especificos para cada uno de los virus gripales (Mo-
nofluokit Influenza A y B, Pasteur-BioRad, Irland). Las mo-
nocapas fueron leidas en el microscopio de fluorescencia a
400x y consideradas como positivas aquellas que presenta-
ban la imagen fluorescente especifica de cada uno de los vi-
rus estudiados.

Las muestras con aislamiento del virus influenza A fue-
ron posteriormente resembradas para su subtipado en dos
viales de la linea celular MDCK y tras tres dias de incuba-
cion a 36° C fueron tefiidas mediante una inmunofluores-
cencia indirecta con anticuerpos monoclonales especificos
frente a los subtipos H1 y H3 (Chemicon, Palex Barcelona).
En cada temporada gripal se remitieron al Centro Nacional
de Referencia de la Gripe (Majadahonda, Madrid) un nu-
mero variable de cepas de los virus influenza A y B para con-
firmar su caracterizacion antigénica y genética.

El analisis estadistico se ha realizado utilizando la prue-
ba de la Ji al cuadrado y la determinacion de la t de Student
para los datos pareados. Todos los valores de p son con dos
colas y se ha considerado como significativo un valor de p
<0,05.

RESULTADOS

Desde enero de 19935 hasta diciembre de 2004, se han
estudiado 10.937 muestras pertenecientes a pacientes con
sospecha de infeccion respiratoria viral. El virus influenza
A seaislo en el 3,5% vy el virus influenza B, enel 1,1% (p <
0,05), representando ambos virus el 4,6% de todas las mues-
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TABLA 1. Caracteristicas viroldgicas de los virus gripales aislados en las diferentes temporadas gripales

1A H3 H1 IB Total
1995-1996 19 18 1 0 19
1996-1997 11 8 3 18 29
1997-1998 30 25 5 0 30
1998-1999 25 22 3 16 41
1999-2000 51 50 1 0 51
2000-2001 N 1 4 3 8
2001-2002 44 39 5 5 49
2002-2003 27 8 19 49 76
2003-2004 66 66 0 0 66
2004-2005 34 34 0 11 45

312 271 41 102 414

(75,4%) (86,8%)* (13,2%) (24,6 %)

IA: virus influenza A; H3: 1A subtipo H3; H1: IA subtipo H1; 1B: virus influenza B. *Porcentaje sobre todos los virus influenza A

(IA).

tras analizadas. De las muestras consideradas como posi-
tivas, el virus influenza A ha representado el 10,9% y el vi-
rus influenza B el 3,5% (p < 0,05) (14,5% entre ambos).

A lo largo del estudio se han podido estudiar 414 pa-
cientes pedidtricos (< 15 afios) con infeccion respiratoria
aguda causada por los virus gripales A y B. De ellos, 234
(56,5%) eran nifios y 180 (43,5 %) ninas (p > 0,05). Los ca-
sos estudiados correspondian globalmente a 312 (75,4%)
infecciones por el virus influenza A y 102 (24,6 %) infec-
ciones por el virus influenza B (p < 0,05). El subtipado de
los virus gripales A ha establecido que 271 (86,8%) perte-
necian al subtipo H3 y 41 (13,2%) al subtipo H1 (p < 0,05).
En la tabla 1 se exponen las caracteristicas virologicas de
las cepas gripales aisladas en las diferentes temporadas.

Desde el punto de vista global los pacientes se han dis-
tribuido segun los siguientes grupos de edad: de 0-3 meses
96 (23,1%), de 4-6 meses 56 (13,5%), de 7-9 meses 47
(11,3%), de 10-12 meses 26 (6,2%), de 13-18 meses 29
(7,1%), de 19-24 meses 16 (3,8%), de 2-5 afios 81 (19,5%),
de 6-10 afios 34 (6,8%) y de 11-15 afos 29 (7,1%). En la
figura 1A y 1B se expone la distribucion porcentual y bi-
modal de cada grupo etario. En la tabla 2 se exponen los
porcentajes de infeccion gripal observados en los principa-
les grupos de edad y en cada una de las temporadas gripa-
les estudiadas. En términos globales el 73,8% de todos los
pacientes presentaron una edad situada entre 0-2 afios, da-
to estadisticamente significativo con respecto a los otros
grupos de edad (p < 0,05), 14,1% entre 2-5 afios, 6,1% en-
tre 6-10 afios y 6% entre 11-15 afios.

El porcentaje medio de pacientes con edad comprendi-
da entre 0-5 meses ha sido del 24,8% (intervalo 11,1%-
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47,3%) y de entre 6-23 meses del 29,9% (intervalo 13,6 %-
58,6%). E1 65,2% de todos los pacientes infectados por los
virus gripales tenian una edad inferior a los 24 meses (p <
0,05). En la figura 2 se expone la distribucion de ambos gru-
pos de edad en cada temporada gripal.

La edad media global de los pacientes estudiados ha
sido de 20,7 meses (intervalo 11 dias y 15 afios), obser-
vandose el valor mds bajo de 6.1 mes en la temporada gri-
pal 1995-1996 y el valor més alto de 55,2 meses en la tem-
porada 2002-2003. Hasta la temporada gripal 2001-2002
la edad media de los pacientes infectados era inferior a los
18 meses. A partir de la temporada siguiente, se ha obser-
vado un incremento significativo en la edad media de los
pacientes infectados (p < 0,05). En la figura 3 se expresa
la edad media de los pacientes en cada una de las diferen-
tes temporadas gripales estudiadas.

La puesta en marcha de la RVGB en la temporada 1999-
2000 no parece haber afectado a los grupos de edad infec-
tados por los virus gripales, salvo en la temporada 2002-
2003 que se produjo una gran epidemia gripal causada por
el virus influenza B/Hong Kong/330/01 que afectd prefe-
rentemente a la poblacion infantil de mas de 2 afios de edad
(edad media 55,2 meses). La circulacion del virus influenza
A/Fujian/411/02/H3N2 en la temporada gripal 2003-2004
también fue determinante en el mantenimiento elevado de
la edad media de los pacientes.

Desde el punto de vista viroldgico, a lo largo de las tem-
poradas gripales estudiadas se ha observado la presencia
constante en todas ellas del virus influenza A (100%) y
del virus influenza B en 6 (60%) de ellas, co-circulando con-
juntamente en 6 (60%) de ellas.
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FIGURA 1. A. Distribucion global de los pacientes con infeccion gripal en los diferentes grupos de edad.
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FIGURA 1. B. Distribucién bimodal de los pacientes con infec-
cién gripal en los diferentes grupos de edad.

DISCUSION

Las infecciones gripales en la edad pediatrica son una
patologia generalmente beningna y autolimitada a la que se
le ha dado poca importancia sanitaria y epidemioldgica. Sin
embargo, en nuestro estudio se puede comprobar como de
todas las infecciones respiratorias agudas de etiologia viral,
los virus gripales representan el 4,6 % de todos los casos
analizados y el 14,5% de todos los positivos. Estos resul-
tados de positividad o impacto etiologico son muy seme-
jantes a los comunicados por Heikkinen y cols.® en Fin-
landia (5%), por Aymard y cols.”) en Francia (5,4%) y por
Iwane y cols.19 en Estados Unidos (3%). Sin embargo, de-
be tenerse en cuenta que el porcentaje etioldgico de los vi-
rus gripales puede variar ampliamente dependiedo de las di-
ferentes temporadas, zona geografica y circulacion de
variantes antigénicas nuevas®%-11,
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A lo largo del estudio no se han observado diferencias
significativas respecto al género de los pacientes. El predo-
minio relativo de las infecciones gripales en nifios (56,5 %)
es un dato ya conocido y coincide con lo observado en la
gripe en general('213), Tambien Peltola y cols."¥ en su am-
plio estudio observan una mayor prevalencia de las infec-
ciones gripales tanto A como B en los nifios aunque sin una
significacion estadistica. En nuestro pais, el estudio recien-
te de Calvo Rey y cols.!') sobre menores de dos afos in-
fectados por los virus gripales, tambien se constata un pre-
dominio claro del sexo masculino (83%).

La edad media global de todos los pacientes infectados
por los virus gripales ha sido de 20,7 meses, aunque el in-
tervalo de edades ha sido muy amplio, confirmando la ca-
pacidad de estos virus para afectar a cualquier grupo de
edad. El seguimiento de los grupos de edad a lo largo de es-
te estudio ha mostrado que hasta la temporada 2001-2002
la edad media de los pacientes era de 18 meses. El motivo
parece radicar en que desde 1995 hasta mayo de 2002 mds
del 70% de los pacientes con infeccion gripal tenian una
edad inferior a los 2 afios y la aparicion en la temporada si-
guiente de una nueva variante antigénica del virus influen-
za B (Hong Kong/330/01) que afect preferentemente a la
poblacién infantil de mayor edad. La edad media de los pa-
cientes de este brote epidémico en nuestra Comunidad Au-
tonoma fue de 55,2 meses!217, Este incremento en la edad
media de los pacientes ha ido descendiendo paulatinamen-
te en las siguientes temporadas gripales, situdndose en la
2004-2005 en 43,2 meses.

En el estudio de Peltola y cols."* realizado en Finlandia
en el periodo 1980-1999, la edad media de los pacientes in-
fectados por el virus influenza A fue de 24 meses y por el
virus influenza B de 50,4 meses. Estos datos coinciden bas-
tante con los observados en nuestro estudio, aunque debe
tenerse en cuenta que corresponden a periodos y tempora-
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TABLA 2. Distribucion de los pacientes con infeccion gripal en los principales grupos de edad y temporada epidémica

0-2 anos 2-5 anos 6-10 anos 11-15 anos

1995-1996 100* 0 0 0
1996-1997 93,1 3,4 34 0
1997-1998 86,6 13,4 0 0
1998-1999 82,9 12,2 4.8 0
1999-2000 88,2 7,8 3,9 0
2000-2001 75 12,5 0 12,5
2001-2002 67,3 22,4 4.1 6,1
2002-2003 42,1 27,6 14,4 15,7
2003-2004 36,3 37,8 13,6 12,1
2004-2005 53,3 20 15,5 11,1
*Porcentaje (%)
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FIGURA 2. Distribucion de los grupos de edad de 0-5 meses y 6-24 meses en cada una de las diferentes temporadas gripales.

das epidémicas distintas y a variedades antigénicas virales
diferentes.

Los valores por grupo de edad acumulados a lo largo de
las diferentes temporadas epidémicas demuestran que la in-
feccion gripal en la poblacion infantil estudiada por noso-
tros presenta una distribucion bimodal. De este modo, los
picos maximos de incidencia se han detectado en el grupo
de 0-3 meses (23,1%) y de 2-5 afios (19,5%). Este tipo de
distribucion en los pacientes se corresponde en general con
las dos ondas epidémicas que generalmente se producen en
cada temporada gripal. La primera de ellas es mas intensa
y afecta preferentemente a los nifios de menor edad sin an-
tecedentes inmunologicos y la segunda, que se produce a las
4-6 semanas, es de menor intensidad y afecta a grupos de
mayor edad, predominando entre los 2-5 afios(!1:16:18),
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Dentro de la poblacion infantil hemos observado co-
mo el 65,2% de todos los casos se han presentado en me-
nores de 2 afos, lo cual ratifica una vez mas el importante
impacto sanitario, social y epidemioldgico que posee la in-
feccion gripal en este grupo etario. Este porcentaje, que
ascenderia al 76,5% si se afiaden los pacientes con edad
comprendida entre 2-4 afios, es muy similar al comunicado
por Peltola y cols.' del 78% en pacientes hospitalizados
por infeccion gripal y edad inferior a cuatro afios.

Las nuevas recomendaciones de vacunacion antigripal
realizadas por la ACIP y la AAP incluyendo a las embara-
zadas en el 2°-3° trimestre de la gestacion y los nifios sa-
nos entre 6-23 meses'®”-1%20), nos ha llevado a calcular de
forma teérica el impacto sobre la poblacion infantil estu-
diada. Se ha partido del hecho teérico de que se vacuna-
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FIGURA 3. Edad media de los pacientes con infeccion gripal en cada una de las temporadas gripales.

ran todas las gestantes y todos los nifios en este segmento
de edad y que la eficacia y efectividad de la vacuna anti-
gripal fuera del 100% en ambos grupos. Con estos princi-
pios la vacunacion de las gestantes podria haber evitado las
infecciones en el grupo de edad comprendido entre 0-5 me-
ses, al cual no se recomienda actualmente la vacuna anti-
gripal, lo cual representaria globalmente un 24,8% de la
poblacion infantil. La vacunacion en el grupo etario de 6-
23 meses evitaria globalmente un 29,9% de casos. Por lo
tanto, estas nuevas indicaciones protegerian al 65,2% de
toda la poblacion infantil infectada por los virus gripales
(pacientes entre 0-24 meses)!®20),

El motivo de incluir a las gestantes es inicialmente pro-
teger a la mujer embarazada, dado que la morbilidad de la
misma tras una infeccion gripal es semejante a la observa-
da en los grupos de riesgo®!?). Ademas de ello, su vacuna-
cion protegeria al recien nacido por trasmision pasiva de
anticuerpos, en los primeros meses de vida en los que se
ha observado uno de los porcentajes infectivos mas eleva-
dos (de 0-3 meses del 23,1%). Los motivos para incluir la
recomendacion de vacunar a los nifios sanos de 6-23 meses
de edad es que en este grupo se han observado tasas de ata-
que y hospitalizacion por gripe similares o incluso superio-
res a las comunicadas en los grupos de riesgo y los mayores
de 65 anos!67:20),

Desde el punto de vista viroldgico, el predominio de las
infecciones por el virus influenza A (75,4%) es un hecho ya
conocido y radica en las epidemias anuales que produce es-
te virus entre la poblacion general), Del mismo modo se
ha observado un predominio evidente del subtipo H3
(86,8%), tal y como ya comunic6 Neuzil y cols.??) en un es-
tudio previo. De acuerdo con el estudio de Glezen y cols.??)
el subtipo H1 muestra una menor prevalencia en las infec-
ciones comunitarias pediatricas y que parece ser menos pa-
togeno que el subtipo el subtipo H3, al que se le atribuyen
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infecciones mas graves®*%5). En un estudio realizado por no-
sotros, subtipo H1, fue el responsable del 57,1% de los sin-
dromes febriles con afectacion del tracto respiratorio fren-
te al 31,5% de los causados por el subtipo H3?%. No existen
apenas publicaciones que relacionen el subtipo viral con
la edad o patologia respiratoria y solo en el estudio de Gle-
zen y cols.?¥) se comunica que de 204 nifios con infeccion
por el virus influenza A, 178 (87,2%) pertenecian al sub-
tipo H3 y 26 (12,8%) al subtipo H1.

En resumen, el anélisis de los grupos de edad y edad me-
dia de los pacientes pediatricos con infeccion gripal de-
muestra el elevado impacto de la misma en los menores de
2 afios y el incremento de la edad de presentacion a partir
del 2002. La infeccion gripal en la poblacion infantil debe
ser considerada como un importante problema de salud pu-
blica e instaurarse de forma progresiva todas aquellas me-
didas de prevencion que puedan disminuir su impacto di-
recto sobre este colectivo e indirectamente sobre la poblacion
general.
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Cerebral salt wasting syndrome

en un paciente pediatrico: un caso mas

L. Aires de Sousa, C. Silvestre, A. Carvalho, P. Oom, E. Santos, M. Correia

Unidad de Cuidados Intensivos Pedidtricos. Clinica Universitaria de Pediatria. Hospital de Santa Maria. Lisboa

RESUMEN

El cerebral salt wasting syndrome (CSWS) es muchas ve-
ces una causa no reconocida de hiponatremia en casos de
lesion del sistema nervioso central. La distincion entre CSWS
y secrecion inadecuada de hormona antidiurética es muy
importante, una vez que altera el abordaje de la hipona-
tremia.

Los autores presentan un caso clinico de CSWS diag-
nosticado en el postoperatorio de intervencion neuroqui-
rirgica en una paciente de 7 afios de edad con un tumor ce-
rebral. Fue iniciada reposicion hidrica y salina masiva por
via intravenosa. Tras 5 horas la natremia era normal y se
evitaron secuelas neuroldgicas y circulatorias.

El caso clinico presentado es uno mds que se asocia al
namero creciente de pacientes pedidtricos con lesion cere-
bral aguda y que desarrollan CSWS.

Palabras Clave: Hiponatremia; Cerebral salt wasting syn-
drome (CSWS); Secrecion inadecuada de hormona antidiu-
rética (SIADH); Natriuresis.

ABSTRACT

Cerebral salt wasting syndrome (CSWS) is often an un-
recognized cause of hyponatremia that occurs in the setting
of intracranial pathology. It is important to differentiate
CSWS from the syndrome of inappropriate ADH secre-
tion since fluid management of these disorders is different.

The authors report a case of CSWS on the postoperati-
ve course after resection of a cerebral tumor in a seven-ye-
ar-old girl. Appropriate amount of water and sodium we-
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re supplied via intravenous route. After 5 hours the hypo-
natremia was corrected and neurologic and circulatory se-
quelae could be prevented.

The case presented is another one that joins the growing
number of pediatric patients with CSWS in the context of
acute cerebral insult.

Key Words: Hyponatremia; Cerebral salt wasting syndro-
me (CSWS); Syndrome of inappropriate secretion of anti-
diuretic hormone (SIADH); Natriuresis.

INTRODUCCION

La hiponatremia aguda es un hallazgo comun en el con-
texto de una patologia intra-craneal®# y puede deberse tan-
to a secrecion inadecuada de hormona antidiurética (STADH),
como a un cuadro de cerebral salt wasting syndrome (CSWS).
El abordaje terapéutico de estas dos situaciones es diame-
tralmente opuesto, por lo que se torna fundamental dis-
tinguirlas tempranamente, para evitar morbilidad innece-
saria.

El CSWS ocurre en casos de lesion del sistema nervio-
so central y se caracteriza por hiponatremia, natriurese
excesiva, deplecion del volumen intravascular y respuesta
clinica a la reposicion de volumen y sodio®*),

A pesar de que el CSWS estd bien documentado en pa-
cientes adultos del foro neuro-quirtrgico™), los datos re-
ferentes a la poblacion pedidtrica son escasos. Presentamos
un caso clinico de una nifia de 7 afios de edad con un tumor
cerebral, sometida a intervencion neuroquirtrgica cuyo pos-
toperatorio imediato se complicé con un cuadro de CSWS.

CASO CLINICO

Nifia de 7 anos de edad, raza negra, natural y residen-
te en Cabo Verde, saludable. Dos meses antes del ingreso,
inicié un cuadro clinico caracterizado por cefaleas fronta-
les y vomitos, con empeoramiento progresivo, con asocia-
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cion de estrabismo aproximadamente un mes después, lo
que motivo su internamiento en el hospital de area de resi-
dencia. Nunca tuvo convulsiones a lo largo de este periodo
de enfermedad. La tomografia computarizada craneo-en-
cefalica (TC-CE) reveld la presencia de lesion ocupante de
espacio a nivel del tercer ventriculo con hidrocefalia, por lo
que fue transferida para Lisboa a un centro hospitalario ter-
ciario.

A la admision presentaba un estado de vigilia normal
con buena colaboracion, un estrabismo convergente, sin
otras alteraciones a remarcar y sin déficits motores apa-
rentes. Repitio TC-CE vy realiz6 una resonancia magnética
craneo-encefilica (RM-CE), que documentaron la existen-
cia de un tumor supra-selar/hipotaldmico voluminoso, con
n6dulo tumoral importante a nivel del tercer ventriculo, con
hidrocefalia activa supra-tentorial, indicindose una inter-
vencion neuro-quirdrgica urgente.

Se realizé una extirpacion sub-total del tumor, cuyo exa-
men intraoperatorio fue compatible con el diagndstico de
astrocitoma pilocitico.

Durante el postoperatorio, en la Unidad de Cuidados
Intensivos Pedidtricos, se administraron fluidos intraveno-
sos (NaCl a 0,45%) con restricion a 2/3 de las necesidades.
Los primeros analises postoperatorios revelaron: hemoglo-
bina 12,0 g/dl; bioquimica sérica-urea 22 mg/dl; creatini-
na 0,7 mg/dl; sodio 136 mEq/L; potasio 3,7 mEq/L. Se man-
tuvo clinica y laboratorialmente estable en las 24 horas
iniciales. En el 2° dia postoperatdrio, se registaron varios
episodios de convulsiones parciales, caracterizadas por pes-
tafieo del ojo derecho y tremores del miembro superior ho-
molateral, acompafados de estado confusional y discurso
incoherente, estando siempre hemodindmicamente estable.
Hubo dificuldad en el control de las convulsiones con anti-
convulsivantes (inicialmente diazepan rectal e intraveno-
so, seguido de fenitoina intravenosa). En la secuencia de es-
tas manifestaciones, se realizo un nuevo control laboratorial,
destacando hiponatremia (127 mEq/L), con osmolaridade
sérica baja (266 mmol/L) y sodio urindrio aumentado (147
mEq/L). El débito urinario también se encontraba aumen-
tado (4,5 ml/kg/h). La urea y creatinina séricas fueron nor-
males. Fue administrado NaCl al 3% durante 2 horas (3
mEq/kg), seguido de un aumento de los aportes intraveno-
sos (NaCl a 0,45%) para 100-120% de las necesidades ba-
sales durante las 8 horas siguientes, con el objeto de corri-
gir la hiponatremia y mantener un balance de sodio positivo.
Tras 5 horas, la natremia habia subido para 135 mEqg/L. Re-
peti6 también TC-CE, que no reveld cualquier alteracion
aguda. Después de corregida la hiponatremia, se constatd
una remision total del cuadro neuroldgico descrito. En las
24 horas siguientes fue efectuada una disminucion progre-
siva de los aportes de fluidos y sodio hasta conseguirse el
ritmo inicial, manteniéndose los valores de natremia siem-
pre estables y sin cualquier otra intercurrencia. En el ter-
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cer dia postoperatorio fue transferida para la planta de
Pediatria clinicamente estable y con sodio sérico de 136
mEq/L.

DISCUSION

La asociacion entre hiponatremia y patologia del siste-
ma nervioso central (SNC) estd bien documentada+7-1% es-
timandose que ocurre en un 10-34% de los enfermos con
afectacion aguda del SNCP). Cuando se acompana de na-
triuresis excesiva, la hiponatremia es habitualmente atri-
buida al STADH. Con todo, existe una evidencia creciente
de que muchos de estos pacientes tienen pérdidas salinas
mediadas por mecanismo cerebral, perturbacion ésta que se
designa por CSWS. Mientras que algunos autores conti-
nuan a cuestionar la existencia del CSWS®:'V otros refieren
que éste es mds frecuente que el STADH. EI CSWS es una
entidad que estd bien descrita en adultos —sobre todo casos
clinicos aislados o pequeias series—7?) pero los datos refe-
rentes a la poblacion pediatrica son escasos.

EI CSWS ocurre en casos de lesion del sistema nervio-
so central y fue descrito por primera vez por Peters y cols.!),
siete aflos antes de la identificacion del SIADH. La etiolo-
gia y fisiopatologia del CSWS no estan totalmente esclare-
cidas, a pesar de que se sopeche que pueden estar involu-
crados mecanismos humorales, secrecion excesiva del péptido
natriurético auricular (PNA) y mecanismos neurogénicos
con influencia directa en la funcion renal®4.

El CSWS se caracteriza por hiponatremia, natiuresis ex-
cesiva, deplecion del volumen intravascular y respuesta cli-
nica a la reposicion de volumen y sodio. La diferencia prin-
cipal respecto al SIADH consiste en que en el CSWS hay
pérdida de sodio a nivel renal, provocando hiponatremia y
diminucion del volumen de liquido extracelular. Por el con-
trario, en el STADH, la secrecion inapropriada de hormona
anti-diurética (ADH, anti-diuretic hormone), o la sensibili-
dad aumentada del rifion a la accion de la ADH, provoca re-
tencion de agua a nivel renal, con la consecuente hiponatré-
mia (euvolémica o hipervolémica)“6!", Es fundamental la
distincion temprana entre estas dos entidades, una vez que la
actitud terapéutica en cada una de ellas es opuesta (restricion
hidrica y, eventualmente, furosemida en el STADH y reposi-
cién hidrica y salina masiva en el CSWS) y el abordaje ina-
decuado puede provocar morbilidad evitable.

El caso clinico presentado ilustra la diferencia entre el
CSW y SIADH y la importancia del diagndstico y trata-
miento correctos. Es uno mas que se asocia al nimero cre-
ciente de pacientes pediatricos que desarrollan CSWS en
el contexto de una lesion cerebral aguda112.13),
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Sindrome de Bannayan Zonana

D. Pefia, J. Sancho, E Carceller, R. Frutos, ]J.C. Lopez-Gutiérrez

RESUMEN

El sindrome de Bannayan-Zonana es un sindrome au-
tonoémico dominante raro debido a la mutacion del gen
PTEN, caracterizado por macrocefalia y tumoraciones mul-
tiples de partes blandas, como lipomas.

Se presenta un paciente de 5 afios de edad con lipomas
y malformaciones arteriovenosa a nivel tordcico medio con
signos de un cuadro de compresion medular. Frente a las li-
mitadas opciones terapéuticas se recurre a la embolizacion
de las lesiones estabilizando la progresion del dafio neuro-
l6gico. Evaluada la extirpacion quirdrgica por un equipo
multidisciplinar se descart6 por la imposibilidad de garan-
tizar la supervivencia del paciente dada la complejidad del
procedimiento.

ABSTRACT

Bannayan-Zonana Syndrome is a rare autosomal do-
minant syndrome due to the mutation of the PTEN gene,
characterized by macrocephaly and multiple tumors of the
soft tissues as lipomas.

The case of a 5 year old patient with lipomas and ar-
teriovenous malformations in the middle thoracic with
signs of cord compression picture is presented. Due to the
limited therapeutic options, embolization of the lesions is
used, stabilizing the progression of neurological damage.
After surgical excision was evaluated by a multidiscipli-
nary team, this was ruled out due to the impossibility of
assuring the patient's survival given the complexity of the
procedure.
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INTRODUCCION

El sindrome de Bannayan-Zonana es una enfermedad
rara de herencia autosémica dominante con una mayor
prevalencia en varones, caracterizado por macrocefalia
congénita (simétrica y sin ensanchamiento ventricular),
malformaciones vasculares y tumores de partes blandas
(lipomas, hemangiomas y lesiones hamartomatosas, entre
otras).

Pueden tener retraso neuroldgico leve o inteligencia nor-
mal. Presentan un crecimiento excesivo antes y después del
nacimiento y, a medida que van creciendo, se retrasa, lle-
gando los adultos con esta enfermedad a alcanzar una al-
tura en el rango normal.

Manifestaciones adicionales de este sindrome son: es-
cafocefalia (debido a la sindstosis de la sutura sagital), ocu-
lares (hipertelorismo, exotopia, estrabismo y pseudopapi-
ledema), hipotonia, babeo excesivo o alteraciones del
desarrollo psicomotor o convulsiones.

En algunos casos pueden existir pdlipos a nivel intesti-
nal y, en casos raros, pueden aparecer en faringe y amig-
dalas. También pueden aparecer anomalias musculo-es-
queléticas(!-3),

OBSERVACION CLINICA

Paciente de 5 afios de edad con sindrome de Bannayan-
Zonana que ingresa en el hospital remitido desde su hospital
de zona, diagnosticado de sindrome de compresion medu-
lar con masas paravertebrales a nivel de D5-D6 que se in-
troducen en el canal raquideo y desplazan la médula. El pa-
ciente no presentaba otros antecedentes de interés. El paciente
habia nacido de un embarazo y parto normal con un peso de
3.750 gramos y con un periodo neonatal normal.

En el Hospital se confirma el diagnostico.

En la exploracion fisica se apreci6 en extremidades in-
feriores: una pérdida de fuerza; espasticidad; reflejos oste-
otendinosos exaltados, simétricos y con aumento de drea;
Babinski bilateral.
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FIGURA 1. Afectacion cutdnea en el sindrome de Bannayan-
Zonana (malformacion capilar y linfitica con lipomas).

FIGURA 2. Arteriografia y resonancia magnética de la malfor-
macion arteriovenosa espinal.

Mostraba problemas para mantener el equilibrio en ex-
tension y en bipedestacion precisaba de ayuda.

Se realizo RM observandose en primer lugar; lipomas
paravertebrales y retropleurales y en segundo lugar; mal-
formacion arteriovenosa de alto flujo paravertebral derecha
que se introducia en canal raquideo a nivel de D4-D7, que
producia compresion medular, sin poder descartar que la
médula esté infiltrada por la tumoracion.

Se realiz6 primera angiografia, en la que se observd una
gran tumoracion hipervascular con multiples aferencias des-
de aa intercostales, con un componente fistuloso de una
de ellas, que provenian la mayoria del lado derecho, acom-
pafiado de un drenaje venoso andrquico a cavas, hemiaci-
gos y venas subcutdneas superficiales.

En una ulterior angiografia, se realiz6 una embolizacion
de 2 fistulas en vena 4cigos y se instaurd un tratamiento
de anticoagulacion durante las 24 horas siguientes.

El cuadro neuroldgico presentd estabilizacion en su pro-
gresion, manteniendo con afectacion leve los reflejos es-
finterianos aunque con incapacidad par la deambulacion
auténoma.No obstante y considerando la imposibilidad de
extirpacion de la malformacion arteriovenosa vertebral y
conociendo la evolucion en sucesivos estadios de Schobin-
ger de estas anomalias el prondstico es desfavorable.
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DISCUSION

El sindrome de Bannayan-Zonana, también conocido
como sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba, es una en-
fermedad hereditaria rara. Se transmite de forma autond-
mica dominante y se debe a una mutacion en el gen PTEN
situado en el brazo corto del cromosoma 10 (10g23.3). Es-
te gen codifica una proteina inhibidora de tumores con fun-
cion de tirosina fosfatasa.

Los sintomas de esta enfermedad varian mucho de un
caso a otro. Se caracteriza por un crecimiento excesivo pre-
vio y posterior al nacimiento (por lo que tiene un peso y
una talla anormalmente elevada al nacer), macrocefalia, en
algunas ocasiones leve retraso mental, crecimientos tumo-
rales benignos asi como alteraciones vasculares donde se in-
cluyen tumores y malformaciones.

Debido a la gran variacion de los sintomas de unos ca-
sos a otros, el diagnostico de este sindrome puede requerir
confirmarse mediante un estudio genético. En el caso pre-
sentado el nifio posefa dicha mutacién, aunque cabe des-
tacar, teniendo en cuenta su cardcter hereditario, que nin-
guno de los dos progenitores la presentaba.

Es caracteristico de este sindrome la aparicion de tu-
mores asi como de malformaciones vasculares. Las malfor-
maciones vasculares son el producto de alteraciones ocu-
rridas durante la morfogénesis vascular. Estan presentes al
nacer aunque no sean apreciables y se pueden manifestar
por cambios hormonales, distension o traumatismos. Estas
alteraciones aumentan de tamafio proporcionalmente al ta-
mafio del nifo.

La presencia de malformaciones vasculares obliga a di-
ferenciar entre una serie de entidades, distintas en su evo-
lucion y agresividad: malformaciones arteriovenosas, ca-
pilares, venosas y linfticas.

El tratamiento de este sindrome consiste en vigilar las
complicaciones asociadas que pueden requerir tratamien-
to como la compresion medular producida por la malfor-
macion arterio-venosa. En el caso de que aparezca una le-
sion subyacente debe tratarse la misma de la manera mas
adecuada. Si la lesion que se encuentra es una malforma-
cion arteriovenosa, las alternativas terapéuticas son varias
e incluyen la cirugia convencional o la embolizacion®.

En el caso del tratamiento quirtrgico existen multiples
criterios que determinan su eleccion, tales como: el tamafio
de la lesion, el estadio de Schobinger, el nimero de arterias
nutrientes, la cantidad de flujo, la localizacion de la lesion,
etc. En el caso de nuestro paciente se desecho la cirugia por
la localizacion de la lesion que se introducia en el canal ra-
quideo, y por el alto flujo y vascularizacion de ésta.

La embolizacion constituye una buena opcion terapéu-
tica. Su utilidad depende sobre todo de las dificultades téc-
nicas, de la localizacion de la lesion y del tamano de la mis-
ma. Sus ventajas son: reduccion inmediata e incluso
desaparicion de la malformacion arteriovenosa, cierre in-
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mediato de los aneurismas intranidales y ausencia de utili-
zacion de anestesia general. En el caso presentado se reali-
26 embolizacion de la malformacién aunque no remitié com-
pletamente dado su tamafio.

En el caso de las malformaciones linfaticas, el tnico tra-
tamiento posible es la extirpacion quirargica. En el caso pre-
sentado no se procedid a la reseccion quirdrgica debido a
su gran tamano.

El prondstico de este sindrome no es muy bueno ya que
estd evolucionando constantemente y puede dar lugar a la
aparicion de nuevas lesiones que requieran tratamiento. Es-
to hace que el seguimiento de estos pacientes asi como su
tratamiento sea continuo y no tengan fin.

VoL. 62 N2, 2006
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Diabetes insipida central secundaria

a meningitis neonatal por Escherichia coli
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RESUMEN

Los criterios de diabetes insipida incluyen una osmola-
ridad en sangre elevada y unos niveles altos de sodio en san-
gre acompafiados de una orina hipotonica. La respuesta a
la administracion intranasal de arginina-vasopresina es sa-
tisfactoria, normalizandose los niveles séricos de sodio e in-
crementandose la osmolaridad urinaria, seguidos de un me-
jor balance hidrico. El neonatdlogo debe pensar en esta
entidad en neonatos con infeccion del sistema nervioso cen-
tral. Estudios de imagen donde se observe una hemorragia
en la region posterior del hipotalamo debe ser un signo de
que ha ocurrido esta complicacion. Este articulo describe el
primer caso clinico de un neonato que desarrollé una dia-
betes insipida central secundaria a una meningitis por Es-
cherichia coli.

Palabras Clave: Diabetes insipida central; Neonato; Me-
ningitis; Hormona antidiurética; Echerichia coli.

ABSTRACT

The criteria for diabetes insipidus reaching high levels
of serum sodium and osmolarity, along with hypotonic uri-
ne. The response to intranasal arginine-vasopressin were
prompt, normalizing the serum levels of sodium and in-
creasing urinary osmolality, allowing a better metabolic ba-
lance. The neonatologist must be aware of the possibility of
this kind of complication even in a normal child with cen-
tral nervous system. Infection. Imaging studies showing he-
morrhage in the region of the posterior hypothalamus must
be a sign that this type of complication is able to occur. This
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report describes the first case of central diabetes insipidus
secondary to Echerichia coli meningitis in a neonate.

Key Words: Diabetes insipidus; Neonate; Meningitis; Anti-
diuretic hormone; Escherichia coli.

INTRODUCCION

La diabetes insipida central (DIC) es un trastorno ca-
racterizado por una excesiva pérdida renal producida por
un déficit de hormona antidiurética. Puede ser primaria (idio-
patica, esporadica o familiar) o secundaria a lesiones que
afectan al eje hipotalamo-hipofisario, principalmente tu-
mores, malformaciones del sistema nervioso central, lesio-
nes inflamatorias o infecciones(!.

La DIC se ha relacionado como complicacion de la me-
ningitis. La meningitis afecta a la regién hipotalamo-pitui-
taria por edema cerebral difuso, inflamacion y vasculitis. La
lesion es directa o secundaria a trombosis o fibrosis. Este
proceso destructivo debe afectar a otras funciones de la
region hipotalamo-hipofisaria, produciendo un déficit en la
secrecion de gonadotropinas, hormona de crecimiento, cor-
ticotropina y hormonas tiroideas®. Alteraciones oftalmo-
logicas y disfuncion térmica deben estar presentes debido a
la relacion anatémica con estas importantes vias.

La meningitis neonatal se asocia con una alta morbi-
mortalidad®. La meningitis neonatal puede tener compli-
caciones mds alld de la fase aguda de la infeccion. En el pe-
riodo neonatal se han descrito algunos casos aislados,
asociado con patologia del sistema nervioso central. Gia-
coia y cols.® en una revision desde 1974 a 1984, descri-
bieron nueve pacientes con clinica de diabetes insipida con
edades comprendidas entre 4 y 30 dias. La DIC asociada a
meningitis bacteriana ocurre normalmente a los pocos dias
0 a la semana de haberse producido la meningitis y se aso-
cia fundamentalmente a infecciones por Streptococcus del
grupo B, Listeria monocytogenes o por Haemophilus In-
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fluenzae57. Los trastornos son transitorios o permanentes
y se asocian con otras alteraciones endocrinas. Alteraciones
hipofisarias asociadas incluye talla baja, hipogonadismo y
obesidad. En un estudio, el 20% de los nifios que tuvieron
una meningitis tuberculosa desarrollaron complicaciones
endocrinas incluyendo déficit de hormona de crecimiento,
déficit de gonadotropina, hipoprolactinemia y déficit de cor-
ticotropinal®,

En el neonato el tratamiento de la DIC es complejo, de-
bido a la variable respuesta, tanto en intensidad como en
duracion, a las dosis del sustituto hormonal empleado.

Presentamos un neonato con sepsis y meningitis por
Echerichia coli secundaria a infeccion del tracto urinario,
que desarroll6 en su evolucion una DIC transitoria, con-
trolandose mediante tratamiento hormonal. El articulo des-
cribe el primer caso descrito en la literatura por dicho ger-
men. El objetivo del siguiente articulo es hacer hincapié en
el riesgo de esta complicacion en meningitis bacteriana. El
diagnodstico precoz y la instauracion de un tratamiento son
de extrema importancia debido a la gran labilidad meta-
bélica que existe a estas edades.

CASO CLINICO

Neonato de sexo masculino de 17 dias de vida que pre-
senta sindrome febril de doce horas de evolucion acompa-
fiado de discreta irritabilidad, sin otra sintomatologia aso-
ciada. Se trata de un recién nacido pretérmino de peso
adecuado para su edad gestacional (EG: 36 semanas, PRN
3,030 kg), nacido de parto vaginal, sin otros antecedentes
de interés. A la exploracion presenta regular estado gene-
ral, cutis reticular en extremidades, pulso céler y taquip-
nea. La auscultacion cardiopulmonar es normal con un ab-
domen sin masas ni visceromegalias. Fontanela normotensa
con fuerza y tono normales, succion y arcaicos presentes.
Se realiza analitica de sangre con hemograma con féormula
anodina y bioquimica donde se observa PCR 20,2 mg/dl.
En sistematico de orina se observan 100 leu/mm?, proteinas
75 mg/dl, nitritos positivos. Se realiza punciéon lumbar que
muestra bioquimica normal (glucosa 88 mg/dl, proteinas
54,73 mg/dl, células 5/mm?). Ante la sospecha de sepsis de
origen urinario se inicia tratamiento antibi6tico con ampi-
cilina (100 mg/kg/dia) y gentamicina (5 mg/kg/dia). En he-
mocultivo se detecta Escherichia coli y en urocultivo se ob-
servan mds de 100.00 UFC de Escherichia coli. El cultivo
de liquido cefalorraquideo es estéril. En antibiograma el ger-
men es resistente a ampicilina y gentamicina sustituyéndo-
se por cefotaxima (100 mg/kg/dia).

A las 72 horas de su ingreso presenta deterioro del es-
tado general, tendencia a la hipertonia, inclusion de pul-
gares y ausencia de fijacion de la mirada. Se realiza nueva
puncion lumbar que muestra en bioquimica: glucosa 15
mg/dl, proteinas 160,81 mg/dl y células 1.850 leucoci-
tos/mm?. Se aumenta dosis de cefotaxima (300 mg/kg/dia)
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y se afiade ciprofloxacino (10 mg/kg/dia) manteniéndose es-
ta combinacion durante 21 dias. A su vez se inicia trata-
miento corticoterdpico. En el cultivo de LCR en la segunda
puncion lumbar se detecta Escherichia coli.

A los ocho dias de su ingreso, inicia poliuria con pérdi-
da de peso, diagnosticindose mediante la analitica de san-
gre y orina de diabetes insipida central (osmolaridad en san-
gre 313 mosm/L, osmolaridad en orina 101 mosm/L, sodio
en sangre 153 mEq/L, sodio en orina 43 mmol/L). Se inicia
tratamiento con desmopresina intravenosa que se mantie-
ne durante 21 dias, con dosis maxima de 0,07 mcg/kg/dia
y dosis media de 0,03 mcg/kg/dia, con normalizacién pro-
gresiva de la diuresis, cifras de sodio y osmolaridad plas-
mdtica y urinaria. Se realiza estudio de hormonas tiroide-
as y cortisol que resulta normal.

A los dos dias del diagnostico de meningitis presenta cri-
sis comiciales tonico-clonicas de predominio derecho que
ceden con diazepam intravenoso y fenobarbital. En EEG se
observa registro hipovoltado con brotes de distribucion de
predominio anterior. Se realiza RNM craneal que muestra
pequefios infartos con transformacion hemorragica en na-
cleos de la base del lado derecho, capsula interna, hipoté-
lamo asi como engrosamiento de meninges en suelo de la
base craneal media y en polo anterior temporal bilateral. Se
mantiene tratamiento con fenobarbital y corticoides mejo-
rando trazado electroencefalogrifico. En RNM de control
se observan lesiones similares y trombosis subaguda de se-
nos durales con especial afectacion del seno sigmoideo-trans-
verso derecho. Al alta se realiza cistrografia que muestra
doble sistema pielocalicial derecho pendiente de correccion
quirurgica.

DISCUSION

El concepto de diabetes insipida es, generalmente, el re-
sultado de un déficit de vasopresina (diabetes insipida cen-
tral) o resistencia a los efectos de esta hormona en el rifién
(diabetes insipida nefrogénica). La DIC se caracteriza por
un déficit de hormona antidiurética (ADH). Esto es debido
a un déficit en la sintesis de la hormona o por una altera-
cion en el transporte a lo largo del tracto neurohipofisario
hasta la region de la hipofisis posterior.

La DIC es mds frecuente en patologias agudas y se debe
a multiples causas. Puede aparecer tras traumatismo cra-
neoencefalico, o como resultado de tumores o procedimientos
quirargicos en el quiasma o en la region supraselar. En ni-
fios los tumores intracraneales, especialmente después de la
extirpacion quirdrgica constituye la causa mds frecuente.
En nifios no es raro que la diabetes insipida central se aso-
cie con histiocitosis. En neonatos, la DIC se asocia con as-
fixia, hemorragia intraventricular, coagulacion intravascu-
lar diseminada y sepsis?”.

En el periodo neonatal, la DIC es una entidad rara, con
pocos casos descritos en la literatura, la mayoria de ellos cau-
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sado por malformaciones del sistema nervioso central1?), he-
morragia intraventricular®), asfixia perinatal, infeccion por
citomegalovirus!'?, toxoplasmosis'") y meningitis bacteriana*.
La DIC, como secuela de una meningitis, es una entidad ra-
ra y fue descrita por vez primera en un caso de meningitis
tuberculosa™. Ha sido descrita como una complicacion ra-
ra y transitoria de meningitis neonatal debido a estreptococo
del grupo B, Estreptococcus pneumoniae’ y como una com-
plicacion de septicemia, sin meningitis debido a Listeria mo-
nocytogenes'® y meningococo tipo C%), pero en ningun caso
ha sido descrito asociado a Escherichia coli.

Los sintomas agudos de la meningitis neonatal son el re-
sultado de inflamacion y edema del cerebro producido por
exudado inflamatorio subaracnoideo. Ademas, es sabido
que en la meningitis neonatal se produce una vasculitis, la
cual produce dreas de infarto cerebral'6). Nuestro pacien-
te tuvo evidencia radiolégica de infartos en nicleos de la
base, capsula interna e hipotalamo.

Los signos y sintomas de la DIC pueden ser dificiles de
reconocer en el periodo neonatal, lo cual hace muy dificil el
diagndstico en este grupo de edad. La lesion ha sido des-
crita tanto en niflos a término, como en pretérmino, con si-
milares manifestaciones clinicas®.

A todo paciente con sospecha de DIC deberia realizar-
se una prueba de concentracion de orina mediante la de-
privacion de agua. En ocasiones, como ocurri6 en nuestro
paciente, la osmolaridad en sangre y orina y el analisis bio-
quimico demostraron la patologia sin necesidad de realizar
una prueba de deprivacion’”). Aunque lo éptimo para el
diagnéstico de DIC hubiese sido la realizacion de una prue-
ba de restriccion hidrica con posterior administracion de
vasopresina®), ésta no pudo realizarse debido al estado cli-
nico del paciente. No obstante, el cuadro clinico y la res-
puesta a la desmopresina, aun sin restriccion hidrica previa,
es tan caracteristico que lo consideramos suficiente para for-
mular el diagndstico, y asi ha sido descrito anteriormente(!?).

Es importante poner especial atencion a la asociacion de
la DIC con otros déficit pituitarios incluyendo disfunciéon
tiroidea, déficit de hormona de crecimiento, disminucion en
la estimulacién gonadotrépica, cambios en la curva ponde-
ral e inestabilidad de la temperatura corporal. Por otra par-
te, en la DIC se puede afectar la hormona adrenocorticotro-
pina (ACTH), produciendo una insuficiencia adrenal que
necesita ser tratada tan pronto como sea diagnosticada®.

Los estudios posteriores del eje hipotdlamo-hipofisario
no demostraron defecto anterohipofisario asociado, situa-
cion menos frecuente que la asociacion de diabetes insipida
con otros déficit endocrinos secundarios a lesiones adqui-
ridas del sistema nervioso central.

El diagnostico diferencial de estos signos y sintomas in-
cluye la pérdida excesiva de agua debido a una diabetes in-
sipida (central o nefrogénica, incluyendo aquellas debidas
a una diabetes insipida mal controlada) y a unas pérdidas
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de agua apropiadas como respuesta a una ingesta excesiva
de agua (polidipsia primaria). Estos ltimos no tienen nic-
turia y su osmolaridad sérica es baja. En las unidades de cui-
dados intensivos la manifestacion inicial de una diabetes in-
sipida suele ser la poliuria. Otras entidades que cursan con
poliuria son: la diuresis osmética (como la diabetes melli-
tus), la fase poliarica de la necrosis tubular aguda, la diu-
resis postobstructiva, la hipercalcemia y la diuresis fisiol6-
gica secundaria a la administracion de fluidos durante la
resucitacion o la hidratacién vigorosa. Cuando la diabetes
insipida esta establecida se administra ADH exdgena mo-
nitorizandose la osmolaridad en sangre y orina y el volu-
men urinario. En la DIC se produce una concentracion de
la orina como respuesta a la administracion de ADH, efec-
to que no ocurre en la diabetes insipida nefrogénica(!”.

El tratamiento de neonatos con diabetes insipida es com-
plicado. El fundamento del tratamiento de la diabetes in-
sipida es establecer un volumen urinario normal. En nues-
tro paciente el desarrollo de deshidratacion, hiperosmolaridad
e hipovolemia secundaria demostré la necesidad de trata-
miento con desmopresina??),

La DIC es tratada con desmopresina, un andlogo de ADH
de larga duracion con una duracion de accion entre 6 y 24
horas. Puede administrarse una o dos veces al dia. La des-
mopresina puede administrarse subcutanea, intranasal o via
oral. El tratamiento con desmopresina mejora la calidad de
vida de la mayoria de los pacientes con DIC. No obstante,
existen ciertos riesgos asociados al tratamiento. El trata-
miento de los nifios es dificil, entre otras causas debido a
que su dieta varia durante el primer afio de su vida desde
leche a comidas solidas ricas en calorias”.

Nuestro caso es un neonato con sepsis y meningitis por
Escherichia coli, que desarroll6 un cuadro de poliuria hi-
postendrica, descartandose otras posibles causas de poliu-
ria con baja osmolaridad urinaria (nefropatia, hipercalciu-
ria, hipopotasemia). Por tanto, dado el cuadro clinico
compatible y la respuesta positiva al tratamiento con des-
mopresina, se establecio el diagndstico de diabetes insipida
de origen central.

En conclusion, la DIC como complicacion de una me-
ningitis bacteriana es rara. La diabetes insipida deberia te-
nerse en cuenta en casos de poliuria no explicable, hipo-
tension e hipernatremia durante el periodo de restriccion de
fluidos. Pensamos que el interés de nuestro paciente radi-
ca en la rareza de la entidad, el germen causante y el difi-
cil manejo del paciente neonatal que presenta diabetes in-
sipida.
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INTRODUCCION

El abordaje del tratamiento de las arritmias represen-
ta siempre un reto. Por un lado, parece que el conocimiento
de los trastornos del ritmo y de la conduccidn estan re-
servados sdlo a un pequefio grupo de especialistas, y esto
se acentua todavia mas en la Pediatria, por otro, se trata
de un grupo de pacientes muy heterogéneo, tanto con re-
lacion a la edad (desde la vida fetal al adulto joven), co-
mo a los mecanismos de las mismas y a diferentes respuestas
clinicas.

Actualmente hay un aumento real en frecuencia y se-
veridad. La identificacion por parte del pediatra en Aten-
cion Primaria de que una arritmia es responsable de de-
terminado sintoma y su derivacion al cardidlogo pediatra
para completar el estudio es el paso mds importante. El
desarrollo de la monitorizacion fetal, los progresos de la
neonatologia, la cardiologia pedidtrica y la cirugia car-
diaca infantil han logrado la supervivencia de un grupo
cada vez mayor de poblacion con trastornos del ritmo.
Paralelamente se van desarrollado técnicas y dispositivos
que nos permiten diagnosticar, mejorar, curar o prote-
ger a los pacientes. Ademds, el avance en la identificacion
de la mutacion genética de arritmias potencialmente gra-
ves representa una gran expectativa en el diagnostico y
tratamiento.

CLINICA

La historia y la clinica constituyen la base del estudio.
La mayoria de las arritmias en nifios suelen ser benignas y
sintomaticas, no suelen requerir tratamiento y se resuel-
ven en el dambito de medicina primaria. Algunas son ha-
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FIGURA 1. Trazo electrocardiografico de RN con TV.

byl

FIGURA 2. Trazo electrocardiogrifico RN con extrasistoles ven-
triculares bigeminadas.

llazgos casuales en un ECG preoperatorio, pero sabemos
que, en algunas patologias, las arritmias no son sintomati-
cas, por lo que su bisqueda debe hacerse de forma siste-
mitica cuando haya antecedentes personales o familiares
que asi lo exijan ya que en algunas ocasiones el primer sin-
toma es un sincope o en episodio de muerte subita®. Al-
gunas se asocian a cardiopatias congénitas, en otros casos
son de origen genético, isquémico, hipoxico, inflamatorio,
por hipertrofia, apoptosis y/o alteraciones neurohormona-
les. Debido a esta diversidad de etiologias a veces asocia-
das, la edad de presentacion varia, pudiendo registrarse des-
de la vida fetal. Hasta un 33% de pacientes neonatos
presenta extrasistoles ventriculares durante la primera se-
mana de vida y con mayor frecuencia extrasistoles supra-
ventriculares que suelen desaparecer de forma espontdnea
entre las 4 y 8 semanas de vida (Figs. 1, 2).

Las palpitaciones, sudoracion, diaforesis, nauseas y vo-
mitos son sintomas inespecificos. Los mareos y sincopes son
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FIGURA 3. Registro de FV con Holter implantado (Reveal) en paciente de 12 afios con sincope.

menos frecuentes pero dificil prondstico. La clinica de bajo
gasto e insuficiencia cardiaca, tanto por taquicardias como
por bradicardias, pueden aparecer durante el periodo fetal,
neonatal y de lactancia, constituyendo un grupo de gran
riesgo, ademas de aquellas patologias con riesgo de muerte
subita®*).

Nuestra conducta debe dirigirse a determinar si hay sin-
tomas y si éstos son primarios, si la arritmia es secundaria
a otras patologias corregir otras causas y saber hasta don-
de hay que insistir en las pruebas diagndsticas y el trata-
miento. También se debe estratificar el riesgo de forma in-
dividual y familiar.

Algunas series presentan la incidencia de muerte stbita
en poblacion joven aparentemente sana casi siempre durante

alguna practica deportiva, con cifras 1/100.000 o 1/200.000
(EE.UU. 4.000 muertes por afio)® por lo que creemos que
deben ponerse en practica los programas de examen pre-
préctica deportiva incluso desde la edad escolar.

METODOS DE DIAGNOSTICO

Historia clinica, exploracion fisica, ECG para valorar
morfologia, ritmo y frecuencia dentro de los valores nor-
males para la edad(6”). Se pasa luego a un segundo estadio
realizando analitica, radiografia de torax, ecocardiograma,
ECG de 24 horas (Holter). Ergometria, para analizar el com-
portamiento frente al esfuerzo. Mesa basculante, para va-
lorar los sincopes. Resonancia magnética nuclear, estudio
electrofisiologico (EEF), cateterismo cardiaco con corona-
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riografia y ventriculografia, perfusion miocardica, biop-
sia, estudio genético si estd indicado y Holter implantado
(Fig. 3).

TRATAMIENTO
El tratamiento en estos momentos puede plantearse a tres
niveles: farmacoldgico, de técnicas invasivas y genético.

Farmacoldgico

En la figura 4 aparece el algoritmo de tratamiento en ca-
so de frecuencias rapidas en las que se trata con maniobras
vagales o cardioversion eléctrica, dependiendo del estado
hemodindmico del paciente pasando después al tratamien-
to crénico.

La siguiente figura (Fig. 5) es el algoritmo de manejo en
caso de frecuencias lentas por bloqueo auriculoventricular
o disfuncién sinusal.

Ablacion con radiofrecuencia

La ablacion con radiofrecuencia consiste en la aplica-
cion de corriente alterna de alta frecuencia mediante un ca-
téter que aplicado sobre el miocardio produce una lesion
por calentamiento ocasionando necrosis por coagulacion.
Se necesita previamente realizar un estudio electrofisiologi-
co (EEF)® para el diagnostico del mecanismo de la arrit-
mia y la localizacion del sustrato de misma, como puede ser
una via accesoria en una taquicardia supraventricular, o ci-
catriz en un paciente post-operado.
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Frecuencia rapida

‘ Estabilidad hemodindmica ‘

o]

‘ Cardioversion eléctrica ‘

Maniobras vagales

Eficaz

No eficaz

‘ Repetir cardioversion ‘

Efi% ‘ | No eficaz
|

- - Adenosina/

Ritmo sinusal

Lidocaina
: Flecainida/
Amiodarona/
Otros

FIGURA 4. Algoritmo de manejo de las arritmias con frecuencia cardiaca rapida.

Frecuencia lenta

‘ Estabilidad hemodindmica ‘

‘ Catecolaminas -marcapasos transitorio ‘

|
No eficaz

Seguimiento

Eficaz

Marcapasos
definitivo
(ACC, AHA,
NASPE 2002)
FIGURA 5. Algoritmo de manejo de las arritmias con frecuencia cardiaca lenta.
Las indicaciones de la NASPE constituyen un buen so-  trofisiologia y ablacion, debe asimismo estar equipado pa-
porte en la toma de decisiones!!?), ra complicaciones agudas (taponamiento, espasmo coro-
Desde el punto vista técnico, requiere un equipo multi-  nario, trombo) y un marcapaso temporal. Debe tener in-

disciplinario bien entrenado y coordinado, un laboratorio  fraestructura de hospital infantil incluyendo cirugia cardiaca
de cateterismo con dotacion para procedimientos de elec-  infantil.
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FIGURA 6. Mapeo de auricula derecha con CARTO en pacien-
te de 10 afios con taquicardia auricular ectdpica.

Cada vez se va extendiendo mas su uso en la practica de
la cardiologia pediatrica, ha sustituido en gran parte la ci-
rugia y complementa y llega a sustituir al tratamiento far-
macoldgico ya que consigue curar a un nimero muy im-
portante de pacientes (Fig. 6). El desarrollo tecnologico y
humano logrado en la dltima década han conseguido que
sea una alternativa curativa tanto de forma electiva como
sustitutiva al tratamiento crénico con antiarritmicos. La efi-
cacia a corto y largo plazo asi como las complicaciones de-
penden de muchos factores como el tipo de arritmia, la ana-
tomia y la experiencia del grupo por lo que las actuaciones
deben individualizarse a un paciente especifico y/o a una
institucion. La ablacion en las cardiopatias congénitas es
menos satisfactoria debido a la complejidad anatdémica y
del sistema de conduccidn, asi como a las lesiones residua-
les y cicatriciales.

Indicaciones de procedimientos de radiofrecuencia en
pacientes pediatricos. NASPE.10

- Clase I (hay consenso y / o datos del beneficio para
el paciente):

1. Sindrome de WPW con episodio de muerte subita
abortada.

2. Sindrome de WPW asociado a sincope cuando haya
fibrilacion auricular (intervalo RR < 250 mseg) o PRF an-
terogrado < 250 mseg en EEE.

3. Taquicardia supraventricular cronica, recurrente con
disfuncion ventricular.

4. TV recurrente con compromiso hemodinamico y abla-
cion posible.

— Clase II (hay divergencia entre el beneficio y necesi-

dad)
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* Hay divergencia pero la mayoria estdn a favor:

1. TSV recurrente y/o sintomdtica refractaria al trata-
miento en menores de 4 afos.

2. En cardiopatias congénitas que, después de la cirugia,
no sea posible el acceso venoso o a las cimaras cardiacas
(cirugia de Fontan).

3. TSV crénica (6 a 12 meses desde el inicio) incesante
con funcion ventricular normal.

4. Taquicardia atrial cronica o recurrente.

5. Palpitaciones con TSV inducible en el EEE.

* Hay clara divergencia:

1. WPW sin taquicardia documentada, < § afos cuan-
do se haya clarificado muy bien los riesgos-beneficios del
procedimiento.

2. TSV en > § aflos como alternativa al tratamiento far-
macoldgico cronico.

3. TSV < § afios, incluso lactantes en los que no es efec-
tivo el tratamiento farmacoldgico incluyendo sotalol y amio-
darona, o por sus efectos secundarios.

4. TART con uno a tres episodios anuales que requieren
intervencion médica.

5. AVN ablacién e implantacion de marcapasos como
alternativa en taquicardia interatrial por reentrada.

6. Un episodio de TV con compromiso hemodinamico
y ablacion posible.

— Clase III. Hay consenso en que no estd indicada o que
tiene mds riesgo que beneficio.

1. WPW < § afios asintomatico.

2. TSV < § afos con buen control farmacoldgico.

3. TV paroxistica no sostenida y sin alteracion de la fun-
cion.

4. STV no sostenida que no requiere otra medicacién y
/ 0 es minimamente sintomatica (Fig. 7).

DESFIBRILADOR ~CARDIOVERSOR AUTOMATICO
IMPLANTABLE

El desfibrilador automatico implantable (DAI) consti-
tuye la opcion terapéutica de primer orden en los pacientes
recuperados de muerte subita con TV o FV documentadas.
Su utilizacion en edad pediatrica, a pesar de que las series
son cortas, muestra tanto en la literatura® como en la cli-
nica que es seguro y eficaz en pacientes bien seleccionados
en la prevencion primaria o secundaria de muerte subita.
En algunas patologias el tratamiento se complementa con
farmacos para disminuir los eventos arritmicos y, por tan-
to, las terapias y en otros como en el sindrome de QT lar-
go, de asocia a betabloqueantes y estimulacion permanen-
te, por lo debe considerarse un instrumento de uso
complementario en el manejo de estos nifios.

— Clase I: hay evidencia y /o consenso general de utili-
dad y efectividad.

— Clase II: hay discrepancia entre evidencia y /o dife-
rencia de opinion sobre la utilidad/ eficacia.

Actualizacién del tratamiento de las arritmias en nifios 163



(S e |
.lvl'lnrl

J\J\MMM/\H’\AWW

K i IIMITAM i IlUO-ISA'H | L

L0019 AM IIDO-.IIM'! :

FIGURA 7. Interrupcion de taquicardia auricular con RF en nifia de 10 afios.

FIGURA 8. Terapia DAL

* []a: el peso de la evidencia u opinion estdn a favor.

® [Ib: el uso / eficacia estan menos establecidas por la
evidencia /opinion.

— Clase III: la evidencia y/o consenso general dicen que
el procedimiento/ tratamiento no es util /eficaz y puede ser
perjudicial (Fig. 8).

INDICACIONES PARA EL IMPLANTE DE
DESFIBRILADOR -CARDIOVERSOR SEGUN LA
ACC/ AHA/ NASPE 2002

Actualmente no se especifican indicaciones indepen-
dientes de nifios y adultos('?),

El peso de la evidencia se estratifica en A, B, dependiendo
del ntimero de pacientes y estudios multicéntricos y en C
cuando en consenso del experto es la base de la indicacion.
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- Clase I. Hay evidencia y /o consenso general de uti-
lidad y efectividad.

1. Parada cardiaca debida a fibrilacion ventricular (FV)
o taquicardia ventricular (TV) de causa transitoria o rever-
sible (nivel de evidencia A).

2. Taquicardia ventricular sostenida espontdnea asocia-
da a cardiopatia estructural (nivel de evidencia B).

3. Sincope de origen desconocido con clinica relevan-
te, TV o FV inducida en estudio electrofisioldgico (EEF)
cuando los farmacos son inefectivos, mal tolerados o de-
sestimados.

4. TV espontanea sostenida sin cardiopatia estructural
que no responde a tratamiento farmacologico (nivel de evi-
dencia C).

— Clase II a. El peso de la evidencia u opinion estdn a
favor.

Pacientes con fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo
menor o igual al 30% al mes del infarto y tres meses des-
pués de revascularizacion quirdrgica.

— Clase ITb. EL uso / eficacia estan menos establecidas
por la evidencia /opinion.

1. Parada cardiaca debida a fibrilacion ventricular cuan-
do el EEF se excluye por otras condiciones médicas.

2. Sintomas severos (sincope) atribuible a taquiarritmias
ventricular en pacientes en espera de trasplante cardiaco (ni-
vel de evidencia C).
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3. Enfermedad hereditaria con alto riesgo por taquia-
rritmias ventriculares como son el sindrome QT largo o mio-
cardiopatia hipertrofica (nivel de evidencia B).

4. Taquicardia ventricular no sostenida con coronario-
patia, disfuncion ventricular izquierda y TV o FV induci-
bles en el EEF (nivel de evidencia B).

5. Sincope recurrente de etiologia desconocida con dis-
funcion ventricular con arritmia inducible cuando otras cau-
sas del sincope se han excluido (nivel de evidencia C).

6. Sincope de etiologia desconocida o historia de muer-
te subita familiar en asociacion con tipica o atipica bloqueo
de rama derecha y segmento ST elevado, (sindrome de Bru-
gada) (nivel de evidencia C).

7. Sincope en pacientes con cardiopatia estructural avan-
zada en los que los estudios invasivos y no invasivos no de-
finen la causa (nivel de evidencia C).

— Clase III. La evidencia y/o consenso general dicen que
el procedimiento/ tratamiento no es util /eficaz y puede ser
perjudicial

1. Sincope de origen desconocido en paciente sin ta-
quiarritmias ventriculares inducibles ni cardiopatia estruc-
tural (nivel de evidencia C).

2. Taquicardia ventricular incesante (nivel de eviden-
cia) C.

3. Taquicardia o fibrilacion ventricular resultantes de
arritmias debida a la cirugia o a la ablacion con catéter.
Ej. arritmias auriculares asociada a WPW, obstruccion del
tracto ventricular derecho, taquicardia ventricular izquier-
da idiopdtica (nivel de evidencia C).

4. Taquiarritmias ventriculares debidas a alteraciones
transitorias o reversibles, (p. ej., Drogas, traumas, [AM y
alteracion electrolitica), cuando la corregida la alteracion
sigue habiendo riesgo de arritmia recurrente (nivel de evi-
dencia B).

5. Enfermedad psiquidtrica que se puede agravar por
el implante del DAI o impedir su seguimiento sistematico
(nivel de evidencia C).

6. Enfermedad terminal con expectativa de vida inferior
a seis meses (nivel de evidencia C).

7. Pacientes con enfermedad coronaria, disfuncion ven-
tricular izquierda, QRS ancho, en ausencia de taquicardia
ventricular espontdnea o inducible que va a ser sometido
a cirugia de bypass (nivel de evidencia B).

8. NYHA clase IV en pacientes de enfermedad cardiaca
refractario al tratamiento que no es candidato al transplante
cardiaco (nivel de evidencia C).

Marcapasos

Las indicaciones de tratamiento con marcapasos en nifios
y adolescentes va aumentando proporcionalmente a los avan-
ces de la cirugia cardiaca infantiles!'>' puesto que aumenta
la prevalencia de arritmias en el postoperatorio inmediato y
tardio. Son necesarios para los bloqueos AV y en los casos
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de disfuncion sinusal con frecuencias lentas. En algunos casos
la utilidad de los marcapasos incluye la taquiarritmia auri-
cular. En estos momentos empieza a extenderse el uso de mar-
capasos tricameral en la insuficiencia cardiaca.

Son indicaciones absolutas en nifios, el sincope o para-
da cardiaca en los que se documente bradicardia por elec-
trocardiograma o EEE.

La insuficiencia cardiaca es clinica frecuente en fetos,
neonatos, lactantes y postoperatorios inmediatos*) y a ve-
ces puede resolverse sin el implante inmediato de MP pero
requiere un seguimiento muy especial?). La intolerancia
al esfuerzo es indicacion de marcapasos secuencial, una vez
excluidas otras causas.

INDICACIONES DE MARCAPASOS EN NINOS,
ADOLESCENTES Y PACIENTES CON CARDIOPATIA
CONGENITA ACC/AHA/NASPE 200212

- Clase I. Hay evidencia y /o consenso general de uti-
lidad y efectividad.

1. Bloqueo de 2° avanzado o 3° con bradicardia sinto-
matica, disfuncion ventricular o bajo gasto (nivel de evi-
dencia C).

2. Disfuncion el nodo sinusal con sintomas relacionados
con bradicardia (nivel de evidencia B).

3. Bloqueo de 2°-3° postoperatorio que o persiste a los
7 dias (nivel de evidencia B, C).

4. Bloqueo AV de 3° con ritmo de escape de QRS ancho,
extrasistoles ventriculares o disfuncion ventricular.

5. Bloqueo congénito de 3° en lactante con frecuencia
menor 50-55 Ipm sin cardiopatia congénita o frecuencia me-
nor 70 Ipm (nivel de evidencia: B, C).

6. Taquicardia ventricular pausa dependiente, con o sin
QT largo, con eficacia del MP documentada a fondo (nivel
de evidencia B).

— Clase II a. El peso de la evidencia u opinion estdn a
favor.

1. Sindrome taqui-bradi que necesita tratamiento an-
tiarritmico de larga duracion, distinto a la digital.

2. Bloqueo AV 3° congénito con frecuencias medias me-
nores de 50, pausas abruptas en la frecuencia ventricular
que sean el doble o triple de la frecuencia bésica, o se aso-
cien a sintomas por incompetencia del cronotropismo (ni-
vel de evidencia B).

3. Sindrome de QT largo con bloqueo de 3° (nivel de
evidencia B).

4. Bradicardia sinusal asintomatica en cardiopatias con-
génitas complejas con frecuencia en reposo menor de 40
Ipm, o pausas ventriculares de 2-3 segundos (nivel de evi-
dencia C).

5. Pacientes con cardiopatia congénita con alteracio-
nes hemodinamicas debida a la bradicardia o la pérdida
de sincronia AV. (La experiencia clinica acumulada ha de-
mostrado mal prondstico si no se implanta MP).
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— Clase I b. EL uso / eficacia estdn menos establecidas
por la evidencia /opinion

1. Bloqueo AV 3° postoperatorio transitorio que pasa
a Ritmo Sinusal con bloqueo bifascicular (nivel de eviden-
cia C).

2. Bloqueo congénito de 3 grado en neonato, nifio, ado-
lescente o adulto joven con frecuencia aceptable, QRS es-
trecho y funcion ventricular normal asintomatico (nivel de
evidencia B). Incluye adulto joven por consenso clinico.

3. Bradicardia sinusal asintomatica en adolescente con
cardiopatia congénita con frecuencia en reposo menos 40 lpm
o pausas mayores de 3 segundos (nivel de evidencia C).

4. Enfermedad neuromuscular con algin grado de blo-
queo AV (1°-3°) con o sin sintomas, ya que la evolucion pue-
de ser impredecible.

- Clase III. La evidencia y/o consenso general dicen que
el procedimiento/ tratamiento no es util /eficaz y puede ser
perjudicial.

1. Bloqueo AV postoperatorio transitorio que recupera
el ritmo sinusal (nivel de evidencia B).

2. Bloqueo bifascicular postoperatorio asintomatico con
o sin bloqueo AV de 1 (nivel de evidencia C).

3. Bloqueo AV de 2° tipo 1, asintomdtico.

4. Bradicardia sinusal asintomatica en adolescente con
intervalo RR menor de 3 segundos y frecuencia minima ma-
yor de 40 Ipm (nivel de evidencia C).

INDICACIONES DE MARCAPASOS EN
SITUACIONES ESPECIALES

1. Miocardiopatia hipertrdfica obstructiva:

- Clase I. Las mismas indicaciones para BAV o dis-
funcion sinusal evidencia A.

— Clase I b. Miocardiopatia hipertrofica sintomatica,
refractaria al tratamiento médico con obstruccion ventri-
cular izquierda importante en reposo o no (nivel de evidencia
A).

2. Miocardiopatia dilatada idiopdtica:

- Clase IT a. Marcapasos biventricular en paciente con
clase II-IV de la NYHA miocardiopatia idiopatica o is-
quémica QRS mas menos 130, didmetro diastélico del ven-
triculo izquierdo 55 mm vy fraccion de eyeccidn mayor o
igual a 55.

3. Transplante cardiaco

GENETICA Y BASE MOLECULAR DE LAS
ARRITMIAS. USO TERAPEUTICO

Llegar a conocer que la electrofisiologia cardiaca y mu-
chos aspectos funcionales de ésta pueden atribuirse a la ex-
presion de unos genes especificos y que la variacion en la fun-
cion de sus productos proteinicos en un grupo celular puede
modificar la funcion eléctrica del mismo y provocar que es-
te tejido sea arritmogénico, constituye un progreso que va te-
niendo ya su aplicacion en el manejo clinico diario516).
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Las enfermedades arritmogénicas hereditarias mas es-
tudiadas son: sindrome de QT largo, miocardiopatia hi-
pertrofica familiar, displasia arritmogénica del ventriculo
derecho, miocardiopatia dilatada, sindrome de Brugada, fi-
brilacion auricular, bloqueo AV familiar progresivo, sin-
drome WPW familiar.

Hay mutaciones tanto en el sindrome de QT largo co-
mo en la miocardiopatia hipertréfica que estan ya catego-
rizadas pudiéndose establecer guias para la prediccion del
riesgo, y por tanto, tratar y proteger al afectado y la fami-
lia de la forma mas adecuada.

En el sindrome de QT largo, que es una enfermedad fa-
miliar caracterizada por una repolarizacion anormalmente
alargada y alto riesgo de taquicardia ventricular maligna,
la clinica aparece relacionada con hiperactividad adrener-
gica y con estrés fisico o emocional cuando es tipo QTL-I,
mientras que en el QTL -III los sintomas aparecen duran-
te el suefio.

También sabemos que la isquemia y otros factores am-
bientales favorecen la arritmia en los pacientes con predis-
posicion genética.

Por tanto, se va a poder adecuar el tratamiento farma-
coldgico y /o de dispositivos (marcapasos o desfibrilador) a
los resultados de estos estudios tan complejos, ofreciendo
diferentes grados de proteccion al paciente y a su familia,
dependiendo de los subgrupos genéticos.

En el futuro se van a ir definiendo cada vez mas genes
responsables y se podra hablar de epidemiologia molecular
expresando la prevalencia de cada variante de enfermedad.

CONCLUSIONES

El primer eslabén y mds importante en el despistaje de
las arritmias en nifios es el pediatra. El necesario contacto
con el cardidlogo pediatra para el seguimiento de los ca-
sos complejos es cada vez mas sencillo gracias a la genera-
lizacion de la especialidad y su presencia en la mayoria de
centros sanitarios.

Las mayores barreras de estudio y manejo clinico son la
heteroginicidad de la poblacion y de los mecanismos de
las arritmias.

Contamos con grandes apoyos, como son las técnicas
de diagnostico, la farmacologia, el intervencionismo y los
dispositivos de proteccion como son el marcapasos y el des-
fibrilador.

La gran expectativa es el avance de biologia molecular,
para integracion diagnostica, identificacion de genotipos y fe-
notipos, estratificacion del riesgo y adecuacion del tratamiento.
La genética de las enfermedades poligénicas sera el proximo
paso para integrar la clinica y la medicina molecular.

El desarrollo de programas de prevencion en pobla-
cién sana, como la realizacion de exdmenes pre-practica de-
portiva, deben ser un reto a corto plazo a aplicar en nues-
tra poblacion de nifios y adolescentes.
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SOBRE “GUIAS” EN ENURESIS
NOCTURNA PRIMARIA MONO-
SINTOMATICA EN ATENCION
PRIMARIA

Sr. Director:

Simultdneamente en el tiempo han
aparecido en dos revistas pedidtricas
nacionales dos “guias” sobre el mismo
tema (enuresis nocturna primaria mo-
nosintomatica en Atenciéon Prima-
ria)12), El articulo de Espino Aguilar y
cols.™, publicado en Revista Espario-
la de Pediatria esta cofirmado por 6
autores (tres pediatras —uno de ellos
especialista en endocrinologia y otro
en nefrologia— y tres ur6logos): en él
se elabora la “guia” segun los cono-
cimientos actuales (con una revisién
narrativa o de autor) y establecen el ni-
vel de evidencia y grados de recomen-
dacién de las intervenciones terapéu-
ticas de la enuresis (véase anexo 5 de
dicho articulo) segun los datos extrai-
dos de un estudio previo®. El articulo
de Ubeda Sansano y cols.”?, publicado
en Revista Pediatria de Atencion Pri-
maria esta cofirmado por 3 autores
(dos pediatras de atencién primaria y
un ur6logo), contando con la revision
externa (metodoldgica y clinica) de
otros 8 profesionales (cinco pediatras
y tres urdlogos): en €l se elabora la
“guia” seglin una revision sistemati-
zada, estructurada y explicita de de las
fuentes de informacion bibliografica
(primarias y secundarias) y analizan-
do cuatro preguntas identificadas (fac-
tores de riesgo y asociados a enuresis,
diagndstico, tratamiento y seguimien-
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to), contando con unos criterios de se-
leccion de articulos (inclusion/exclu-
sion) a partir de los cuales establecen
el nivel de evidencia y grados de re-
comendacion de cada una de las pre-
guntas, basado en las normas del Cen-
tro de Medicina Basada en la Evidencia
de Oxford®.

Las guias de practica clinica (GPC)
son recomendaciones desarrolladas sis-
temdticamente para ayudar a los mé-
dicos y a los pacientes a decidir sobre
la atenci6n sanitaria mas apropiada en
circunstancias clinicas concretas, y se
fundamentan en una amplia revision y
valoracion critica de la literatura mé-
dica sobre un problema sanitario con-
cretol”). El desarrollo y difusion en las
ultimas dos décadas de las GPC se co-
rresponde con la creciente aceptacion
de la medicina basada en la evidencia
y el papel de las fuentes de informa-
cion secundaria como instrumento util
para optimizar la practica médica. El
desarrollo e implementacion de GPC
se ha establecido que puede ser bene-
ficioso para los pacientes, los médicos,
los gestores y los politicos, con una dis-
minucion de la yatrogenia, una mejo-
ra de la eficiencia, unas actuaciones
médicas basadas en la racionalidad
cientifica que puedan servir de defen-
sa frente a las reclamaciones legales,
una disminucion de la variabilidad en
la practica clinica y, en suma, una me-
jora de la calidad asistencial. Si bien es
dificil encerrar la variabilidad clinica
en esquematicos algoritmos de deci-
siones, cada vez nos acercamos mas a
un convencimiento clave: la variabili-
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dad 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 incerti-
dumbres individuales de los expertos
puede desembocar en una propuesta
final que satisfaga a todos. Una GPC
debe ser, ante todo, un modelo de me-
sura, aunque esto no impida reco-
mendar lo “evidentemente” recomen-
dable y rechazar lo "evidentemente"
rechazable7),

Partiendo de estas premisas, exis-
ten unos referentes de calidad que es
preciso tener en cuenta durante su ela-
boracion y que se pueden resumir en
los puntos expuestos en la tabla 18]y
que se esquematizan en cuatro atribu-
tos relacionados con el contenido de
la guia (validez o rigor cientifico, re-
productibilidad, aplicabilidad clinica
y flexibilidad) y cuatro relacionados
con el proceso de desarrollo y presen-
tacion (claridad, proceso multidisci-
plinar, revision programada y presen-
tacion explicita de la documentacion
empleada).

Existen tres métodos para el desa-
rrollo de GPC (la opinidn de los ex-
pertos, los métodos de consenso y los
métodos basados en la evidencia), aun-
que lo mejor es la combinacion de los
tres métodos. Hay que valorar las ven-
tajas e inconvenientes de cada uno de
estos métodos'6);

1. GPC fundamentada en opinion
de los expertos:

- Ventajas: la mds econémica y ra-
pida; puede ser util cuando la eviden-
cia es muy débil.
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- Inconveniente: casi siempre son
identificados los “expertos” en base a
su visibilidad en relacion con una ma-
teria y su credibilidad de la experien-
cia en esa materia; pero la experiencia
en una materia no siempre se corres-
ponde con la cualificaciéon metodold-
gica y, para desarrollar una guia, hacen
falta ambas, aunque no necesariamente
se suelen dar en el mismo individuo;
no disponemos de métodos para co-
rregir las diferencias de opinion de los
diferentes expertos; ademds, se deben
tener en cuenta los posibles conflic-
tos de intereses.

2. GPC fundamentada en métodos
de consenso:

- Ventajas: suele ser rapida y eco-
némica, pero si se hacen con rigor no
existen ventajas respecto a las GPC ba-
sadas en la evidencia en términos de
tiempo o inversion econémica; la ma-
yor utilidad es que permite que la prac-
tica sea uniforme, pero la uniformidad
no significa que coincida con la evi-
dencia.

- Inconvenientes: si su objetivo
principal es poner a todo el mundo de
acuerdo sobre algo, llegar a ese acuer-
do se convierte en el fin supremo y po-
dria hacerse a expensas de la validez;
por tanto, se debe buscar la forma de
alcanzar el consenso manteniendo una
informacion vélida y util.

3. GPC fundamentada en la evi-
dencia cientifica:

— Ventajas: sistematica, muy es-
tructurada y explicita, de manera que
cualquier error que se produzca du-
rante el proceso puede ser detectado
por quienes revisen los resultados (fren-
te a la opinion de expertos y métodos
de consenso, que son implicitos, y no
pueden escrutarse a posteriori los re-
sultados erroneos o no validos); resul-
ta generalizable.

— Inconvenientes: requiere grandes
inversiones en tiempo y dinero; se su-
pone que parte de toda la evidencia
cientifica disponible, lo cual no siem-
pre es cierto, y la amenaza a la validez
del proceso de revision sistematica pue-
de estar presente en cada paso en el
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TABLA 1. Estdndares de calidad de una guia de practica clinica

1. Identificar y definir el tema especifico

2. Elegir el grupo de expertos (idealmente multidisciplinario) y delimitar sus tareas

3. Seleccionar y valorar la evidencia disponible en la literatura, a partir de una revision

sistematica, exhaustiva y explicita

4. Trasladar los niveles de evidencia a grados de recomendacion: es importante
clarificar como se ha ponderado el valor de la opinién de expertos y/o su consenso en
base a las pruebas cientificas, asi como analizar los costes las posibilidades reales de

aplicacion en nuestro medio

5. Revision externa (por expertos clinicos, epidemidlogos y potenciales
usuarios) para valorar su validez, relevancia y aplicabilidad

manejo de la informacion (localizacion,
recopilacion, evaluacion, seleccion, sin-
tesis, analisis e interpretacion).

No debe olvidarse que el modelo
de desarrollo mas deseable de una GPC
es un procedimiento basado en la evi-
dencia, al que se suman métodos de
consenso, y en el que los expertos de-
sempefian un papel importante. Es un
gran error excluir a los expertos en la
elaboracion de las GPC porque se pue-
den convertir en sus aliados o enemi-
gos mas importantes cuando se quiera
ponerlas en marcha.

Considero que el trabajo de Es-
pino Aguilar y cols. tiene utilidad en
la practica clinica (en especial en lo
referente a los anexos que aporta el
articulo), pero segun los argumentos
esgrimidos, un titulo mas informati-
vo seria, el denominarlo como “pro-
tocolo”, “pautas” o “recomendacio-
nes” que se deriva de traducir
correctamente el término “guideli-
nes” y que evita la confusion con el
habitual término de GPC"9. Sin em-
bargo, el trabajo de Ubeda Sansano y
cols.® se puede considerar una GPC
basada en la evidencia, cuya calidad
ha sido reconocida en su reciente in-
clusion en GuiaSalud.

El proyecto GuiaSalud (http:/www.
guiasalud.es/) tiene el objetivo de ofre-
cer un catalogo de GPC usada por pro-
fesionales en el Sistema Nacional de
Salud espafiol, asi como proporcionar
informacion acerca de la elaboracion,

difusion, utilizacion y evaluacion de
GPC. En la consulta realizada el dia
13-XI1-2005 se han revisado ya un to-
tal de 297 documentos, de los que s6-
lo 26 han cumplido los requisitos de
calidad para su consideraciéon como
GPCy, de ellos, solo 3 tienen implica-
ciones con la Pediatria: una sobre la
otitis media, elaborada por la Agencia
de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria
de Andalucia; otra sobre epilepsia, ela-
borada por la Sociedad Andaluza de
Epilepsia; y, finalmente, la presente
GPC sobre enuresis nocturna primaria
monosintomatica®. Bonfill y Marzo
comentaron, en relacion con las GPC
en Esparia y en espariol, que “hay que
tenerlas, que sean de calidad y que sal-
gan del armario”. Los ejemplos re-
sefiados en GuiaSalud son un buen
ejemplo a seguir, con el objetivo de lle-
gar a la buena calidad que han de-
mostrado las GPC pedidtricas inter-
nacionales, segin el instrumento
AGREE" (23 items que valoran 6 dre-
as: alcance y objetivo, participacion de
los implicados, rigor en la elaboracion,
claridad y presentacion, aplicabilidad
e independencia editorial), principal-
mente las elaboradas por la American
Academy of Pediatrics o las almace-
nadas por National Guideline Clea-
ringhouse!.
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MEMORIAS (Do sotao das memorias)
J.M. Ramos de Almeida
Lisboa: Editorial Grifo; 2002

Una buena presentacion de un libro estimula a la pron-
ta lectura. Asi me ocurre con la nueva obra del admirado
colega portugués. Ofrece de entrada una atrayente porta-
da, reflejo de un esfuerzo editorial encomiable, de manera
que no he dudado en leer casi de un tir6n, pero con la de-
bida precaucion ante el mal conocido idioma hermano, su
veintena de capitulos. Por ellos van desfilando sus expe-
riencias vitales y profesionales, llenas de sorpresas, desde
confesar su vocacion primera por la marina de guerra y sus
interesantes afios en Africa (Congo, Angola) hasta su etapa
de formacion pediatrica en Canadd, Inglaterra y EE.UU, pa-
ra desembocar en su definitivas actividad clinica, docente y
cientifica (Maternidad Dr. Afredo da Costa).

Ramos de Almeida ha sido como tantos otros de nuestras
generaciones proximas, testigo del paso de la vieja medicina
marcada por el anhelo de colocar una etiqueta diagnostica en
la cabecera del paciente o por la brillante y poco eficaz lec-
cion magistral en la enseflanza médica, hasta la situacion de
aflos mds recientes con la consideracion global del enfermo
y su enfoque terapéutico positivo, lo mismo que el aprendi-
zaje del nuevo pediatra, tutelado por su profesor y basado en
el caso problema y la practica, si bien recuerda con Eca de
Queiroz, que para ensefiar hay una formalidad que cumplir,
saber lo que se dice. Igualmente para escribir unas memorias
como ésta, hay otra formalidad que asumir, la de haber vi-
vido, segun dice Isabel de Nobrega en el prologo.

En el plano humano, se podria destacar la estrecha rela-
cion del Autor con Inglaterra y su medicina, nacida ya de su
dominio del idioma inglés desde nifio. Para €l la “Gran Bre-
tafla es mas que una isla, es un estado del espiritu”. Por eso le
duele la incomprension de Lord Byron, que vivi6 en Sintra,
dejando en sus escritos de viajes algunos conceptos poco ama-
bles para los amigos portugueses. En el terreno pedidtrico, sor-
prende algo -—porque no corresponde con lo escuchado de sus
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propios labios— la atencién escasa de su pediatria portugue-
say de la proxima Espafia, mientras pondera con entusiasmo
las grandes diferencias que observo en su etapa juvenil y de
formacion con la mas evolucionada en el Canadd, a donde fue
gracias a una beca facilitada a través del profesor Carlos Sa-
lazar de Sousa. De la pediatria estadounidense resalta mds los
aspectos criticos, sin olvidar la oportunidad de estar cerca de
Janeway y Andersen, o el esplendor de la pediatria america-
na a mediados del siglo XX.

Diversas anécdotas iluminan su relato: el retrato de su
abuelo, la personalidad del enfermero Gabriel cuando él era
médico militar en Africa, los partos en casa asistidos por
una partera o matrona hasta su despedida del hospital. En
medio, diversas vivencias de los pacientes que le dejaron
huella. Al final son provechosas sus reflexiones sobre la eta-
pa de jubilacion y de senectud, sin atreverse a dar recetas
0 consejos, entre otras cosas por aquello ya sabido de que
“los viejos dan buenos consejos porque no pueden dar ma-
los ejemplos” pero es bueno constatar que le va bien leer y
releer (cita por ejemplo a Cervantes, Garcia Lorca y Una-
muno), pero también escribir, manera de hablar no con uno
sino con muchos potenciales interlocutores, ademas de ahu-
yentar asi la soledad.

Con esta orientacion, el amigo Ramos de Almeida, es-
cribe estas memorias, en las que extrae recuerdos como si
encontrara viejos objetos en un desvan o en el sdtano de
la casa. Con un estilo sencillo y directo, sin exceso de re-
torica, van desfilando sus peripecias humanas, profesiona-
les, docentes y cientificas, en las que destacan tanto lo di-
cho expresamente como algunos silencios.

Enhorabuena muy sincera y cordial a José Miguel Ra-
mos de Almeida por conseguir una obra tan atrayente que
ofrece el panorama, no s6lo de una vida, sino de su tiempo,
en una época de tantos cambios y siempre de una manera a
la par reflexiva y divertida, en un libro que es una joya edi-
torial.

M. Cruz Herndndez
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DICCIONARIO DE TERMINOLOGIA MEDICA
INGLES-ESPANOL / ESPANOL-INGLES

J.A. Garrido, A. Garrido Ferrer

Barcelona: Editorial Espaxs; 2006

He aqui un libro totalmente bilingtie desde la primera a
la altima pdgina y donde nuestro idioma se denomina obli-
gadamente espafiol. Con lo que viene ocurriendo, esta apa-
rente nimiedad puede ser el primer escollo sorteado por Edi-
tores y Autores. A continuacidn, se adivina el esfuerzo
enorme para poner unas barreras sea en la cantidad o nu-
mero de entradas como en su seleccion, eligiendo las que
parecen ser mas necesarias para los que deban leer los avan-
ces de la ciencia médica en inglés, que practicamente somos
todos y, mds aun, para los muchos que deban publicar sus
trabajos cientificos en revistas de habla inglesa, si quieren
conseguir suficiente difusion y valoracion. Habrd opiniones
diversas, como sucede en todos los diccionarios y alguna
discrepancia. Por ejemplo, traducen TC por “capacidad to-
tal, cultivo de garganta, cultivo de tejidos” olvidando que
es mds frecuente como abreviatura de tomografia compu-
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tarizada. Pero la opinion personal de quien redacta esta no-
ta de bienvenida es que los estimados amigos Garrido Juan
y Garrido Ferrer han acertado de forma mayoritaria en la
eleccion y definicion de los términos, tanto cuando se bus-
can partiendo del inglés, como desde el espafiol.

Ademas de las numerosas entradas, ofrecen un listado
de términos con raiz latina y griega, que tan abundantes son
en el lenguaje médico universal (le dedican 40 paginas) y no
olvidan las palabras y conceptos referentes a la nutricion,
alimentacion y deportes, recopilando igualmente los nom-
bres de firmacos, a veces con diferencias notables, lo mis-
mo que sucede con las inevitables siglas y abreviaturas, tan
distintas en los dos idiomas. En suma, se puede decir que es
una obra tan ttil como necesaria, que merece una amplia
difusion y, por supuesto, una felicitacion calurosa a sus Au-
tores y a Publicaciones Médicas Espaxs, que no han rega-
teado ningun esfuerzo para conseguir la excelente presen-
tacion de este Diccionario, donde es facil apreciar la mano
eficiente de Teresa Galofré.

M. Cruz Herndndez
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MAYO / JUNIO 2006

CONGRESOS NACIONALES E INTERNACIONALES

14 - 17 de mayo 2006

7% European trauma Congress

Ljubljana, Slovenia

Organizacion: trauma.registration@cd-cc.si

15 - 19 de mayo 2006

Achema 2006 - 28th International Exhibitio-Congress on
Chimical Engineering, Enviromental Protection and
Biotechnology

Frankfurt (Alemania)

Organizacion: Dechema. Theodor-Heuss-Allee 25. Frank-
furt Alemania D-60486

info@dechema.de www.dechema.de

24 - 27 de Mayo 2006

VII European Course of Cervical Pathology and
Colposcopy

Maratea (Italia)

Organizacion: rpiccoli@unina.it

28 de mayo a 1 de junio 2006

11% Congress of the World Federation for Ultrasound in
Medicine and Biology

Seoul (Korea)

Organizacion: The Congress Secretariat, WFUMB2006, De-
partment of Radiology, Seeoul National Univerty Hospi-
tal 28. Seoul Korea 110-744

choibi@radcom.snu.ac.kr / kimsh@radcom.snu.ac.kr

31 de mayo a 3 de junio 2006

NHS 2006 - Beyond Newborn Hearing Screning: Infant
and Childhood Hearing in Science and Clinical Practice
Cernobbio (Italia)

Organizacion: nhs@polimi.it

2 - 6 de junio 2006

IOF World Congress on Osteoporosis
Toronto (Canada)

Organizacion: IOF Congress Secretariat
info@osteofound.org

2 - 6 de junio 2006
IOF World Congress on Osteoporosis
Toronto (Canada)
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Organizacion: IOF Congress Secretariat
info@osteofound.org

6 - 9 de junio 2006

IX Congreso de la AEEM (Asociacién Espanola para el
Estudio de la Menopausia

Santiago de Compostela (Espafia)

Organizacion: secretaria.tecnica@meetandforum.com

11 - 14 de junio 2006

CARS 20" International Congress and Exhibition

Osaka (Japon)

Organizacion: CARS Conference Office, Kuessaberg Ale-
mania D-79790

fschweikert@cars-int.de

11 - 15 de junio 2006

XXI Congress of European Rhinologic Society, XXV
International Symposium on Infection and Allergy of the Nose
Tampere (Finlandia)

Organizacion: Congress Secretariat

info@ers2006isian

11 - 16 de junio 2006

10" World Congress of Child Neurology

Montreal (Canada)

Organizacion: Events International Meeting Planners
info@eventsintl.com

13 - 16 de junio 2006

15% International Symposium for the Psychotherapy of
the Schizophrenia and Other Psychoses

Madrid (Espafa)

Organizacion: congresos.mad@viajesiberia.com/mcha-
vez.hgugm@salud.madrid.org

14 - 17 de junio 2006

World Congress on Gastrointestinal Cancer
Barcelona (Espania)

Organizacion: c.chase@imedex.com

15 - 18 de junio 2006
EHA-11: 11* Congress of the European Haematology
Association
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Amsterdam (Netherlands)
Organizacion: Euroean Haematology Association
info@ehaweb.org

20 - 22 de junio 2006

6 International Congress of Neuroencdocrinology
Pittsburgh (EE.UU.)

Organizacion: Kristie Maple

maplek@upmc.edu

21 - 24 de junio 2006

EULAR 2006: European Congress of Rheumatology
Amsterdam (Holanda)
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Organizacion: EULAR Executive Secretariat Witikoners-
trasse 15 Zurich (Switzerland) CH-8032
secretariat@eular.org

25 - 29 de junio 2006

International Society for Human & Animal Mycology
Paris (Francia)

Organizacion: Heather Drew

h.drew@imedex.com
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