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ARTICULO ORIGINAL

Cardiopatias congénitas en Atencion Primaria: estudio de 9 anos

A. Ortigado Matamala', A. Garcia Garcia?, J.M. Jiménez Bustos?

ICentro de Salud El Balconcillo. Guadalajara. 2Servicio de Pediatria. Hospital General

RESUMEN

La prevalencia de las cardiopatias congénitas es de 8-10
por cada 1.000 recién nacidos, pero esta epidemiologia de-
pende de la edad del grupo estudiado. Se han publicado in-
crementos en la prevalencia en diversos estudios debido a
una mejoria en el diagnéstico en el periodo neonatal. Con
los actuales avances en la cirugia cardiaca pediatrica y en
los procedimientos de intervencionismo cardiaco percuta-
neo, los tratamientos se realizan en una poblacion cada vez
mas joven, en edades mas tempranas de la vida. Esto supo-
ne un nuevo reto para el pediatra de Atencion Primaria que
cuida de estos pacientes. El objetivo de este trabajo es co-
nocer esta realidad en nuestra poblacion. Presentamos un
estudio de todas las cardiopatias congénitas pertenecientes
a un Centro de Salud de Atencion Primaria en un periodo
de 9 afos.

Palabras Clave: Cardiopatia congénita; Atencion Primaria;
Pediatria.

ABSTRACT

The prevalence of congenital heart diseases is 8-10 per
1.000 live births, but this epidemiology depends on the age
of the studied group. Increases in prevalence have been no-
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ted in several studies due to improved diagnosis in neona-
tal period. With the current advances in pediatric cardiac
surgery and percutaenous cardiac interventional procedu-
res, treatments are developed in younger and younger po-
pulation, in early age of life. This is a new challenge for the
primary care paediatrician who takes care of these particu-
lar patients. The aim of this study is to know this reality
in our population. We report a study of all the congenital
heart diseases corresponding to a primary health care Cen-
ter in a period of 9 years.

Key Words: Congenital heart disease; Primary health care;
Pediatrics.

INTRODUCCION

La prevalencia de las cardiopatias congénitas es de apro-
ximadamente 8-10 de cada 1.000 recién nacidos vivos (0,8-
1%); sin embargo, las tasas son mayores si se incluyen los
mortinatos (2%) y los abortos (10-25%) en el estudio!V). La
utilizacion de la ecocardiografia-Doppler color como téc-
nica diagnostica habitual en cardiologia pediatrica y, sobre
todo, en el periodo neonatal y fetal, ha sido clave en este
aumento de la epidemiologia de las cardiopatias congéni-
tas, porque permiten un mejor diagndstico de las mismas3).
La edad de la poblacién estudiada es un factor que deter-
mina los pardmetros epidemioldgicos; las cardiopatias con-
génitas diagnosticadas por ecocardiografia en la primera se-
mana de vida son el 3,8%, al mes el 3,2%, a los 6 meses,
1,4% y a los 12 meses, 1%*. Basicamente estas diferencias
se deben a un diagnostico precoz de las comunicaciones in-
terventriculares y al cierre espontdneo de las mismas se-
gun avanza la edad®.

La situacion actual de la cardiologia pediatrica permite
plantear un abordaje quirtrgico precoz de determinadas car-
diopatias, algunas incluso en el periodo neonatal®”. Los avan-
ces tecnoldgicos han logrado corregir, a veces de forma to-
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TABLA 1. Variables pedidtricas estudiadas

Caso Cardiopatia Dgtco/Edad Sexo Problemas pediatricos

1 CIV musc Soplo/15 dias Varén No

2 CIV musc Soplo/5 dias Mujer No

3 CIV musc Soplo/15 dias Mujer No

4 CIV musc Soplo/5 dias Mujer No

5 CIVpmembr Soplo/5 dias Varo6n Respiratorio

6 CIVpmembr Fenotipo/1 dia Varén S. Down, bajo peso

7 CIVpmembr Fenotipo/1 dia Mujer S. Down, respiratorio

8 CIVpmembr Fenotipo/1 dia Mujer Alt. subtelomérica Crom11, respiratorio
9 T. Fallot Soplo/1 dia Varén No

10 T. Fallot Soplo/1 dia Var6n No

1 T. Fallot Soplo/1 dia Var6n Del22q11, bajo peso

12 T. Fallot Eco fetal Mujer Respiratorio

13 Co.Ao IC/45 dias Varén No

14 Co.Ao Pulsos/2 dias Mujer Bajo peso

15 Co.Ao+CIV IC/15 dias Varé6n Bajo peso

16 E. pulmonar Soplo/3 mes Varén No

17 CanalAVC Eco fetal Varo6n S. Down, bajo peso, respiratorio
18 d-TGA+CIV Eco fetal Mujer Artritis cronica juvenil

19 I-TGA Eco fetal Varén No

20 VDDS Soplo/2 dias Varé6n Bajo peso, respiratorio

21 VDDS+AtrM Eco fetal Varé6n Bajo peso, retraso psicomotor
22 Atr.P+SI Eco fetal Var6n No

23 CIA OP Soplo/10 afios Mujer Bajo peso, respiratorio

CIV: comunicacion interventricular; Musc: muscular; Pmembr: perimembranosa; T. Fallot: tetralogia de Fallot; Co.Ao: coartacion de
aorta; E. pulmonar: Estenosis pulmonar; Canal AVC: canal auriculoventricular comiin; TGA: transposicion de las grandes arterias;
VDDS: ventriculo derecho de doble salida; Atr.M: atresia mitral; SI: septo integro; CIA OP: comunicacion interauricular ostium

primum.

tal y otras de forma parcial, muchos defectos cardiacos sin
necesidad de cirugia cardiaca, mediante el cateterismo per-
cutaneo intervencionista®. Estos nuevos procedimientos te-
rapéuticos de las cardiopatias congénitas, cirugia y cateteris-
mo, plantean nuevos interrogantes en la evolucion de estos
nifios, unos especificos del cardiélogo, pero otros competen-
cia del pediatra®1%. Cuando un neonato que ha sido someti-
do a cirugia cardiaca es dado de alta en el hospital, surgen
numerosas dudas y preocupaciones por parte de los padres
que pueden ser planteadas al pediatra™?.

Por lo tanto, surge la necesidad de conocer, por parte del
pediatra de Atencion Primaria, los problemas a vigilar en
este tipo de pacientes, asi como los medicamentos més fre-
cuentemente empleados.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y re-
trospectivo, de todos los casos de cardiopatias congénitas,
pertenecientes a un mismo cupo de pediatria de Atencion
Primaria del Centro de Salud “El Balconcillo”, Guadalaja-
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ra, durante un periodo de tiempo de 9 afios (desde enero de
1997, hasta diciembre de 2005). La poblacion total de es-
tudio, perteneciente a dicho cupo de pediatria, es de 1.800
ninos, con edades comprendidas entre neonato y 14 afios.

Se revisaron las historias clinicas de todos los casos diag-
nosticados de cardiopatia congénita y se estudiaron las si-
guientes variables: tipo de cardiopatia congénita, motivo de
diagnéstico, edad de diagndstico, sexo, problemas pediatri-
cos a controlar (se considera bajo peso si el percentil de peso
< 3), intervencion quirdrgica o cateterismo intervencionista
(tipo y edad de realizacion) y evolucion cardioldgica final.

Los datos recogidos se analizaron con el programa in-
formatico SPSS (Statistical Package for Social Sciences) ver-
sion 10.0 para Windows.

RESULTADOS

Se diagnosticaron un total de 23 casos de cardiopatias
congénitas, lo cual supone una tasa de 1,27 casos por ca-
da 1.000 recién nacidos vivos. Todos los resultados quedan
resumidos en las tablas 1y 2.

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



TABLA 2. Variables cardioldgicas estudiadas

Caso  Cardiopatia Medicacion Intervencion (edad: dias, meses, afos)  Evolucion final (cardioldgico)
1 CIV musc No No Cierre espontaneo (6 m)
2 CIV musc No No Cierre espontaneo (15 m)
3 CIV musc No No Cierre espontaneo (18 m)
4 CIV musc No No Persiste CIV (3 a)
5 CIVpmembr Digital+Diuréticos No Cierre espontaneo (3 a)
6 CIVpmembr Digital+Diuréticos No Cierre espontaneo (2 a)
7 CIVpmembr No No Fallece por VRS (2a)
8 CIVpmembr Digital No Pendiente septoplastia (2 a)
9 T. Fallot Postcirugia: Digital Correccion completa (10 m) Asintomatico
10 T. Fallot Postcirugia: Digital Correccién completa (15 m) Asintomatico, CIV residual
11 T. Fallot Postcirugia: Digital Correccion completa (12 m) Asintomdtico
12 T. Fallot Postcirugia: Digital Correcciéon completa (8 m) Insuf. pulmonar severa
13 Co.Ao Postcirugia: Digital+
Captopril Aortoplastia (30 d) Recoartacion (4 a)
14 Co.Ao Postcirugia: Captopril Aortoplastia (4 d) Recoartacion (3 a)
15 Co.Ao+CIV Postcirugia: Digital+
Captopril+Diuréticos Aortoplastia+Banding (20 d) Pendiente septoplastia
16 E. Pulmonar Antiagregacion postcateterismo  Valvuloplastia percutdnea (3 a) Asintomatico
17 CanalAVC Digital+Captopril+
Diuréticos Banding (1 m),
Correccion completa (1 a) Insuf. cardiaca por
insuficiencia mitral
18 d-TGA+CIV Postcirugia: Digital Banding (5 d),
Jatene+Septoplastia (1 m) Asintomatico
19 I-TGA No No Asintomatico
20 VDDS Digital+Diuréticos Banding (3 m),
septoplastia (2 a) Fallece en cirugia (2 a)
21 VDDS+Atr. M Digital+Diuréticos+
Captopril+Antiagregacion Banding+Blalock-Hanlon (3 d), Asintomatico
Glenn(2 a),Fontan (5 a)
22 Atr. P+SI Digital+Antiagregacion Rashkind+Blalock-Taussig (2 d), Fallece en cirugia (5 a)
Glenn (2 a),
Fontan (5 a)
23 CIA OP Digital+Diuréticos Septoplastia+valvuloplastia Asintomdtico

mitral (10 a)

CIV: comunicacion interventricular; Musc: muscular; Pmembr: perimembranosa; T. Fallot: tetralogia de Fallot; Co.Ao: coartacion de
aorta; E. Pulmonar: estenosis pulmonar; Canal AVC: canal anriculoventricular comiin; TGA: transposicion de las grandes arterias; VDDS:
ventriculo derecho de doble salida; Atr.M: atresia mitral; SI: septo integro; CIA OP: comunicacion interauricular ostium primum.

Las cardiopatias diagnosticadas fueron: 8 comunica-
ciones interventriculares (CIV), de las cuales, 4 muscula-
res y 4 perimembranosas; 4 tetralogia de Fallot (TF), 3 co-
artacion de aorta (CoAo), 1 estenosis pulmonar valvular
(EP), 1 canal auriculoventricular comtin (CAVC), 1 trans-
posicion de las grandes arterias con CIV (d-TGA + CIV),
1 transposicion “corregida” de las grandes arterias (I-TGA),
1 ventriculo derecho de doble salida (VDDS), 1 VDDS con
atresia mitral, una atresia pulmonar con septo interventri-
cular integro (APSI), 1 comunicacién interauricular tipo os-
tium primum (CIA OP).

El motivo de diagnéstico fue en 11 casos por soplo car-
diaco (47,8%), 6 por ecocardiografia fetal (26%), 3 por ras-

VoL. 62 N°4, 2006
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gos dismorficos (13%), 2 por insuficiencia cardiaca (8,7%)
y 1 por dismunicién de pulsos femorales (4,3%).

El diagnostico se realizd en 6 casos en periodo fetal
(26%), en 11 antes de los 15 dias de vida (47,8%),en 4 an-
tes de los 30 dias (17,4%), en 1 a los 3 meses (4,3%) y en
1 alos 10 afios (4,3%).

La distribucion de las cardiopatias por sexo no mostro
diferencias significativas.

Entre los problemas pedidtricos a vigilar: en 10 casos no
habia problemas relevantes (43,4%), en 8 bajo peso y di-
ficultad para la alimentacion (34,7%), en 7 problemas res-
piratorios (infecciones, broncoespaticidad) (30,4%), en 3
sindrome de Down (13%),en 1 deleccion 22q11 (4,3%), en
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1 alteracion subtelomérica del cromosoma 11 (4,3%), en 1
artritis cronica juvenil (4,3%) y por ultimo en un caso re-
traso psicomotor (sin alteracion genética) (4,3%).

En cuanto a la medicacion cardioldgica, en 6 casos no
precisaron ninguna (26 %), la digital fue empleada en 15 pa-
cientes (65,2%), los diuréticos en 7 (30,4%), captopril en
5 (21,7%) y antiagregacion en 3 (13%).

En referencia a las intervenciones, en 9 pacientes no hu-
bo necesidad de realizar ninguna(39,1%), aunque un caso
de CIV esta actualmente programado para efectuar una sep-
toplastia; en 13 pacientes se realizd cirugia cardiaca (56,5%)
y en 1 caso el problema se corrigi con cateterismo inter-
vencionista (4,3%).

En la evolucion cardioldgica final, 5 pacientes de los 8 ca-
sos de CIV presentaron un cierre espontaneo del defecto sep-
tal (62,5%), 14 pacientes se encuentran asintomaticos (60,8%),
6 pacientes estin pendientes de nuevas intervenciones (2 re-
coartaciones de aorta, 2 CIV, 1 insuficiencia mitral severa, 1
insuficiencia pulmonar severa) y 3 pacientes han fallecido (2
en la cirugfa cardiaca y 1 con sindrome de Down por una bron-
quiolitis fulminante por el virus respiratorio sincitial).

DISCUSION

La prevalencia global de las cardiopatias congénitas en
nuestro estudio ha sido de 1,27 casos por cada 1.000 recién
nacidos vivos (12,7%), pero si descontamos los casos de
CIV con cierre espontaneo, la tasa desciende a 1 caso por
cada 1.000 (10%), una frecuencia que coincide con la re-
ferida en la literatura médica®.

La cardiopatia congénita mds frecuente ha sido la CIV
aislada (34,7%), seguida de la tetralogia de Fallot (17,4%) y
la coartacion de aorta (13%). Esta tasa de CIV se justifica
por el diagndstico ecocardiografico precoz en el periodo ne-
onatal, que tiende a disminuir segin avanza la edad del nifio
por la tendencia al cierre espontaneo del defecto septal213),

El diagndstico de las cardiopatias congénitas se confir-
mo por ecocardiografia en en el periodo perinatal en el
86,9% (60,8% en el periodo neonatal y 26,1% fetal). La
exploracion fisica en el periodo neonatal es muy importan-
te y todo soplo cardiaco en este periodo debe ser valorado
por ecocardiografia, aunque una exploracion fisica normal
en un neonato tampoco excluye una posible cardiopatia('*
15), El soplo cardiaco fue el principal motivo de sospecha de
cardiopatia en nuestro estudio (47,8%). Sin embargo, hu-
bo 3 casos en los que se indic6 ecocardiografia por la pre-
sencia de rasgos dismorficos y en los 3 se confirmé una CIV.
En estos pacientes, la situacion de hipertension pulmonar
neonatal miniminizo el cortocircuito izquierda-derecha v,
por lo tanto, la presencia de soplo cardiaco, que aparecid
posteriormente al bajar las presiones pulmonares.

El diagndstico prenatal ha supuesto una aportacion cla-
ve, no s6lo en el diagndstico precoz, sino también en el ma-
nejo perinatal de estos pacientes (partos en centros sanitarios
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capacitados en cardiologia pediatrica), e incluso en la epi-
demilogia de las cardiopatias congénitas al inducir en ciertas
ocasiones a la interrupcion voluntaria del embarazo!'. En
nuestro caso se pudo realizar el diagndstico por ecocardio-
grafia fetal en 6 casos, de los cuales en 4 (atresia pulmonar
con septo integro, ventriculo derecho de doble salida con atre-
sia mitral, canal auriculoventricular comun y un caso de trans-
posicion de las grandes arterias con comunicacion interven-
tricular) se derivd a la madre embarazada a centros
especializados para garantizar un mejor control perinatal.

Clasicamente, el tratamiento médico de la insuficiencia
cardiaca en nifios ha sido la digital asociada a diuréticos.
Sin embargo, cada vez se publican mds trabajos a favor del
tratamiento con inhibidores de la enzima conversora de la
angiotensina (IECA) y los betabloqueantes, asociados a los
diuréticos, sobre todo en la insuficiencia cardiaca cronica!?).
En nuestro estudio, aunque el firmaco mds empleado fue
la digital (65,2%), en dos casos con insuficiencia cardiaca
cronica (un caso de canal auriculoventricular comdn in-
tervenido con insuficiencia mitral severa y un caso de ven-
triculo derecho de doble salida con atresia mitral tras la ope-
racion de Fontan), el tratamiento médico final fue captopril
y diuréticos. El pediatra debe conocer esta medicacion de
uso no habitual, de manera especial la posologia, las inter-
acciones con otros medicamentos y los efectos secundarios,
como, por ejemplo, la tos seca con los IECA),

Entre los problemas mds frecuentes a vigilar en estos ha
pacientes estuvo el bajo peso (34,7%). La alimentacion de
los pacientes con insuficiencia cardiaca, especialmente los
lactantes, es un reto para el pediatra y un motivo de ago-
bio para los padres. Frente las altas necesidades caloricas
que precisan estos nifios, nos encontramos con la limita-
cion de la restriccion de volumen vy la dificultad para co-
mer que presentan (anorexia, fatiga con las tomas, enfer-
medades intercurrentes...). Se debe individualizar la
alimentacion de cada lactante, buscando la mejor pauta pa-
ra cada uno, asi como los suplementos caldricos con tri-
glicéridos de cadena media (MCT) y/o dextrinomaltosa('?.
Los problemas respiratorios han sido el segundo problema
a vigilar (broncoespastidad e infecciones respiratorias) y
esta patologia es competencia del pediatra. Algunos de nues-
tros pacientes estaban incluidos en el estudio CIVIC 1y CI-
VIC 2 de la Sociedad Espafiola de Cardiologia Pediatrica,
con la profilaxis mensual con palivizumab (anticuerpos mo-
noclonales frente al virus respiratorio sincitial). Sin em-
bargo, hay que resaltar que un paciente con sindrome de
Down y una comunicacion interventricular que no cumplia
los criterios de inclusion para dicho estudio falleci6 por una
bronquiolitis fulminante por el virus respiratorio sinci-
tial. Esto nos debe hacer reflexionar y ampliar los criterios
de inclusion y considerar al sindrome de Down, por si mis-
mo, por sus caracteristicas inmunoldgicas, como un crite-
rio de inclusion.
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La situacion actual de la cardiologia pedidtrica ha per-
mitido un avance no s6lo en el diagnéstico precoz de las
cardiopatias congénitas, sino también en su tratamiento qui-
rurgico, cada vez en edad mds temprana e incluso en pato-
logias complejas. Esto ha hecho cambiar el panorama cli-
nico de estos pacientes y supone un nuevo reto para el
pediatra de Atencion Primaria. El nifio con cardiopatia com-
pleja tiende a ser etiquetado de nifio “especial”, “nifio de
hospital” controlado por el médico especialista, el cardid-
logo, mientras que el pediatra parece quedar en un segun-
do nivel29, Sin embargo, no se debe perder la vision inte-
gral y global del nifio, tanto el programa del control del nifio
sano (nutricion, cuidado dental, inmunizaciones sistémicas
y también infecciones como la gripe, varicela, neumococo,
etc.), como el manejo de las enfermedades intercurrentes, y
esa responsabilidad debe ser asumida por el pediatra de
Atencion Primaria.
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INTRODUCCION

El estudio de la enfermedad minima residual (EMR)
en la leucemia linfoblastica aguda (LLA) ha adquirido en
los ultimos afios gran importancia para la valoracion del
prondstico a largo plazo y actitud terapéutica a tomar en
estos pacientes'!,

Las leucemias constituyen la patologia oncoldgica mas
frecuente en la infancia, representando el 30% de las neo-
plasias infantiles. Aproximadamente el 97% de ellas son
leucemias agudas y, dentro de ellas, el 77% corresponden a
LLA®),

Existe un cierto grado de predisposicion familiar y ge-
nética a sufrir la enfermedad, habiéndose determinado al-
gunos grupos HLA que se hallan en mayor riesgo de desa-
rrollar una leucemia aguda (CW3 y CW4)6), Las alteraciones
cromosomicas e inmunoldgicas juegan también un papel
importante. En relacion con los agentes ambientales habria
que mencionar que se han visto implicados en el desarrollo
de la leucemia la radiacion externa y otros agentes como el
tabaco, la marihuana, el benceno, los alquilantes y otros. Y,
por ultimo, no se debe olvidar que la teoria de la etiologia
viral como agente etioldgico es sostenida por algunos au-
tores*.

Con el tratamiento actual se consigue remision cito-
l6gica en un 95-99% de los pacientes con LLA®. Se con-
sidera como tal la presencia de menos de un 5% de blas-
tos en una médula 6sea (MO) normocelular y la
recuperacion hematoldgica completa en sangre periférica
tras el tratamiento de induccion®. Sin embargo, un por-
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centaje significativo de estos pacientes presentan recaidas
posteriormente, lo que indicaria la presencia de células
tumorales residuales resistentes al tratamiento quimio-
terapico y que no son identificables a la microscopia op-
tica. Con el desarrollo de nuevas técnicas diagnosticas ha
sido posible detectar porcentajes menores de blastos en
MO no detectables con la microscopia dptica. Es en este
momento cuando surge el concepto de enfermedad mini-
ma residual (EMR). Se define como tal la persistencia
de un clon anormal de células, atn en niveles bajos, du-
rante o tras finalizar el tratamiento de induccion. El in-
munofenotipo y/o la citogenética y las técnicas molecu-
lares pueden ser utilizadas para el estudio de estas células
residuales. Asi surge una nueva definicion de remision he-
matoldgica que es la presencia de menos de un 0,01% de
células leucémicas del total de células nucleadas de la mé-
dula 6seals6.7),

La citometria de flujo permite analizar el perfil inmu-
nofenotipico de las células neopldsicas y, por lo tanto, po-
ner de manifiesto fenotipos aberrantes. Se basa en la apli-
cacion de anticuerpos monoclonales especificos dirigidos
contra proteinas antigénicas de membrana o intracitoplas-
miticas que llevan apareado un fluorocromo para su de-
teccion y visualizacion mediante un sistema informatico ade-
cuado. Es una técnica muy sensible, siendo capaz de detectar
1 célula tumoral entre 10.000 células normales y es facil-
mente aplicable a la practica clinica por su rapidez y facil
metodologia7:$),

La EMR al final del tratamiento de induccion se con-
sidera uno de los factores prondsticos mas importantes en
los pacientes con LLA, lo que nos permitiria predecir el
curso clinico y adoptar medidas terapéuticas consecuen-
tes. Por ello el objetivo de nuestro estudio es buscar la
relacion existente entre la presencia de EMR detectada me-
diante citometria de flujo al final de la induccién con el
pronostico a largo plazo en nuestros pacientes diagnosti-

cados de LLA™,
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TABLA 1. Datos clinicos de los pacientes del estudio

Paciente Diagnostico Edad al Recaida Estado actual Seguimiento Tiempo fuera
diagndstico de tratamiento
1 LLA-B 6 anos y No Viva S afios y 6 meses 3 afios y 6 meses
Riesgo estandar 5 meses
2 LLA-T 11 ados y No Vivo 3 afosy 6 meses 2 afios y 10 meses
Muy alto riesgo 7 meses
3 LLA-B 2 afos 'y No Vivo 3 aflos y 6 meses 18 meses
Riesgo estandar 11 meses
4 LLA-T § afios y No Vivo 3 afos y 6 meses 14 meses
Alto riesgo 8 meses
5 LLA-B Jafosy Si Exitus 1 afio y 8 meses
Muy alto riesgo 10 meses
6 LLA-B 3 afosy No Viva 2 afios y 6 meses 6 meses
Riesgo estdndar 7 meses
7 LLA-B 12 aflos y No Exitus 1 afio
Muy alto riesgo 3 meses
8 LLA-B 20 meses No Vivo 1 afio Mantenimiento

Riesgo estandar

LLA-B: leucemia linfobldstica aguda tipo B. LLA-T: leucemia linfobldstica aguda tipo T.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio retrospectivo incluyendo a los
pacientes diagnosticados de LLA en nuestro centro entre ju-
nio de 2000 hasta marzo de 2005 y tratados segun el pro-
tocolo SHOP 99 para el tratamiento de la LLA en la edad
pediatrica®.

Se incluyeron un total de ocho pacientes: dos nifias y seis
nifios con edades comprendidas entre 1 afio y 12 afios y cu-
yos datos se resumen en la tabla 1. El diagnostico se esta-
blecié por microscopia dptica en funcion de las caracteris-
ticas morfologicas de las muestras de MO segin la
clasificacion FAB. Del total se diagnosticaron dos LLA tipo
T (25%) y seis LLA de estirpe B (75%). En todos ellos el
diagnostico de LLA era el primer diagndstico. Se incluye-
ron cuatro casos de LLA de riesgo estandar (50%), una de
alto riesgo (12,5%) y tres de muy alto riesgo (37,5%), asi
clasificadas segun las caracteristicas clinico-bioldgicas ini-
ciales; edad, numero de leucocitos en sangre periférica, fe-
notipo inmunoldgico, presencia de alteraciones citogenéti-
cas o moleculares desfavorables, infiltracion extramedular
—SNGC, testiculos— y respuesta al tratamiento en el dia +140).
Los pacientes de muy alto riesgo fueron asi clasificados
segtin los siguientes criterios: paciente 2°, por presencia de
mds de 200x10%/1 leucocitos en sangre periférica al diag-
nostico y presencia de cromosoma Philadelphia + ([t9;22]);
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paciente 5, por presencia de cromosoma Philadelphia +
([t9;22]); y paciente 7 por presencia de mds de 200x10%/1
leucocitos en sangre periférica. En ellos se realizé trasplan-
te de precursores hematopoyéticos segun contempla el pro-
tocolo. En los pacientes 5°y 7° se llevd a cabo un trasplan-
te alogénico de hermano compatible, mientras que en el
paciente 2° se realizd un trasplante autélogo, posibilidad
que contempla el protocolo SHOP- 99 ante la falta de do-
nante emparentado compatible®.

El estudio de la enfermedad minima residual se realizo
mediante citometria de flujo de muestras de MO obtenidas
al final de la induccion en todos los pacientes. Se determi-
n6 como umbral de positividad 0,01% (hallazgo de una cé-
lula tumoral entre 10.000). En algunos casos particulares
se obtuvieron muestras de MO y se estudié la EMR en otros
momentos de la evolucion. Todas las muestras de MO fue-
ron obtenidas de cresta iliaca postero-superior, de manera
aséptica y por el mismo equipo de profesionales. Fueron re-
mitidas y procesadas en las siguientes 24 horas en la Sec-
cion de Inmunologia Celular de nuestro Hospital.

RESULTADOS

Se analizaron un total de 27 muestras de MO, ocho post-
induccion y el resto en otros momentos de la evolucion se-
gun el caso particular de cada paciente (Tabla 2). De las
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TABLA 2. Resultados en porcentaje de blastos mediante citometria de flujo de las muestras de médula 6sea obtenidas en distintos
momentos evolutivos de nuestros pacientes

Paciente Diagnostico Dia +15 induccion Final de induccién (+28)  Otras

1 46% blastos 0% blastos

2 97% blastos 0% blastos 3 afios y 6 meses del diagnostico (9 meses post-
TMO): 0% blastos

3 97% blastos 0,03% blastos

4 83% blastos 0% blastos 0% blastos

5 96,4% blastos 0,9% blastos 0,7% blastos Preintensificacion: 0%
Postintensificacion : 0,9%
Recaida (15 meses del diagndstico, 5 meses post-
TMO): 85%

6 7% blastos 0,05% blastos 0% blastos

7 90% blastos 40% blastos 46% blastos +22 ciclo IDA FLAG: 1,4% blastos
8 meses del diagnostico: 0,1% blastos

8 949% blastos 0,47% blastos 0,41% blastos

muestras postinduccion, cuatro fueron negativas para el es-
tudio de EMR (50%), en tres (37,5%) se objetivo presen-
cia de blastos mayor a 0,01%, siendo en dos de las tres ma-
yor de 0,1% (66%), y en un caso no hubo respuesta al
tratamiento quimioterdpico segun protocolo, mantenién-
dose una blastosis del 46%.

De los pacientes que presentaban EMR al final de la in-
duccidn, el paciente 3° (LLA de riesgo estindar) se encuen-
tra actualmente en remision completa tras un afio y medio
de haber finalizado el tratamiento, aunque no se han rea-
lizado estudios de MO posteriores.

El paciente 8° (LLA de riesgo estiandar) se encuentra ac-
tualmente en fase de mantenimiento.

En el paciente 5° (LLA de muy alto riesgo) se realizo tras-
plante de precursores hemayopoyéticos segin protocolo y
se mantuvo en remision completa durante un afio y ocho
meses momento en el cual presentd una recaida y fallecio.
En este paciente se llev a cabo estudio de MO antes y des-
pués del tratamiento de intensificacion objetivandose en la
ultima presencia de EMR.

El paciente 7° no respondio al tratamiento de induccion
habitual por lo que tuvo que ser sometido a un tratamien-
to de rescate (IDA FLAG), consiguiéndose remision com-
pleta citologica aunque con presencia de EMR al finalizar
el primer ciclo. Se le realizé un trasplante de precursores he-
matopoyéticos segun protocolo y fallecié a los nueve meses
del mismo por proceso respiratorio intercurrente. En él, la
ultima muestra de MO obtenida a los 8 meses del diag-
nostico ponia de manifiesto EMR.
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Los cuatro pacientes en los que no se objetivd EMR post-
induccion se mantienen en remision completa, todos fuera
de tratamiento, oscilando el tiempo de seguimiento entre
dos afios y medio y cinco afios y medio. En dos de estos pa-
cientes (pacientes 4° y 6°) se realizé estudio inmufenotipico
de sangre periférica al afio de haber finalizado el tratamiento
de mantenimiento, siendo negativo para EMR.

Los resultados de la citometria de flujo se reflejan en la
tabla 2.

DISCUSION

La presencia de EMR postinduccion se considera hoy en
dia uno de los factores prondsticos mas importantes en los
pacientes diagnosticados de LLA. Su determinacion siste-
madtica permitiria tomar decisiones terapéuticas a tiempo
y predeciria cualquier recaida antes de la aparicion de ma-
nifestaciones clinicas o hematoldgicas!111),

La importancia clinica del estudio de EMR queda ava-
lada por multiples estudios aparecidos en los tltimos afios.
Cada vez existe mas consenso en que seria deseable realizar
el estudio de EMR en la LLA al final del tratamiento de in-
duccion, al final del tratamiento de consolidacion, a los
12 meses del tratamiento vy tras finalizarlo.

Distintos autores estan de acuerdo en que el analisis de
la EMR tiene mayor valor pronéstico cuando se realiza en
el momento de finalizar el tratamiento postinduccion y, pos-
teriormente, entre las 12-14 semanas.

La deteccion de EMR postinduccion se asocia con ma-
yor riesgo de recidiva, siendo éste mayor si el porcentaje de
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blastos es igual o mayor a 0,1%. También se ha visto que
la persistencia de EMR en el segundo punto de estudio es
un factor de muy mal prondstico, ya que implicaria resis-
tencia al tratamiento.

Los pacientes del grupo de muy alto riesgo tienen una
eliminacion mds lenta de las células tumorales. Segun el fe-
notipo inmunoldgico en el momento del diagndstico, las ci-
fras de blastos residuales y la eliminacién de la EMR en los
pacientes de fenotipo T es mas lenta que en los de fenoti-
po B4,

En nuestra serie, con un total de 8 pacientes, no pode-
mos obtener significacion estadistica, si bien hay datos que
coinciden con los hallazgos de los estudios publicados y que,
por lo tanto, merecen ser comentados.

El tnico paciente que presenté recaida tenia diagnds-
tico de LLA B de muy alto riesgo, y fue positivo el estu-
dio de EMR tras finalizar tratamiento de induccion y de
intensificacion, en ambos casos mostrando su médula sea
una blastosis mayor al 0,1%. De los pacientes con EMR
postinduccion mayor a 0,1%, dos eran de muy alto ries-
go y el tercero (siendo el que menor porcentaje de blas-
tos presentaba), de riesgo estandar. En los dos pacientes
de muy alto riesgo no se consiguieron cifras de blastos en
MO menor a 0,1% en ninguno de los momentos anali-
zados.

Estos hallazgos coinciden con lo descrito por otros au-
tores ; los pacientes de muy alto riesgo y aquellos con EMR
mayor o igual a 0,1% postinduccion o posteriormente tie-
nen peor prondstico, presentando mayor nimero de recai-
das y con un tiempo libre de enfermedad menor.

En relacion al inmunofenotipo, tenemos que sefialar que
en nuestra serie no hemos encontrado un peor prondstico
ni mayor cifra de blastos en los pacientes con LLA T. En los
dos pacientes con inmunofenotipo T, uno de muy alto ries-
go y otro de alto riesgo, el estudio de EMR postinduccion
fue negativo.

De los pacientes con EMR negativa al final de la induc-
cion, con un tiempo de seguimiento que oscila entre 5 anos
y 6 meses y 2 afios y 6 meses, todos se encuentran en re-
misién clinica y hematoldgica, si bien no tenemos estudios
de EMR posteriores en todos los casos.

También habria que mencionar que la persistencia o
reaparicion de EMR en los pacientes que han sido some-
tidos a un trasplante de células hematopoyéticas tienen
mayor riesgo de recaida(’¥. Tres de nuestros ocho pacien-
tes fueron sometidos a transplante, los tres del grupo de
muy alto riesgo. En un de ellos, en el Gnico que perma-
nece vivo (transplante alogénico), el estudio de EMR tras
el trasplante fue negativo. Otro fallecié a los 5 meses del
trasplante tras recaida, sin bien antes de la médula de la
recaida no se habian obtenido mas muestras por lo que no
podemos relacionar la recaida con la presencia de EMR
post-transplante. El altimo de los pacientes trasplantados,
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fallecido por causa pulmonar, no tiene estudio de EMR
tras el trasplante.

Con los datos obtenidos de nuestra revision y los ob-
tenidos de la revision de la literatura, podemos concluir
diciendo que el hallazgo de EMR positiva postinduccion
significa resistencia al tratamiento y un factor de mal pro-
néstico, lo que tendria que tenerse en cuenta en los nue-
vos protocolos para tomar decisiones terapéuticas apro-
piadas. La monitorizacion secuencial posterior permitiria
predecir recaidas antes de que aparezcan manifestacio-
nes clinicas o hematoldgicas. Por lo tanto, debe ser un
estudio imprescindible que se introduzca en todos los pro-
tocolos de tratamiento de la LLA en la edad pediatrica.

Queda pendiente saber si con niveles de EMR menor de
0,01% tras la induccion, los pacientes podrian curarse con
tratamientos menos intensivos que reducirian el riesgo de
efectos secundarios a largo plazo y si el uso de la EMR pa-
ra la estratificacion de pacientes en los protocolos de trata-
miento influiria en aumentar las tasas de curacion de la LLA.
Los resultados de los estudios que actualmente se llevan a
cabo en este sentido nos aclararan estas cuestiones en el fu-
turo.
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RESUMEN

Se estudian las indicaciones de la colocacion de catéte-
res centrales en pediatria. Se describen las técnicas de co-
locacion y retirada de los catéteres umbilicales en el neo-
nato por via venosa y arterial. Se detalla la canalizacion
percutdnea venosa central y la técnica de Seldinger para ac-
cesos vasculares centrales.

Palabras Clave: Catéteres centrales; Canalizacion percuta-
nea; Técnica de Seldinger.

ABSTRACT

The indications for placement of central catheters in pe-
diatrics are studied. Venous and arterial placement and re-
moval techniques of the umbilical catheters in the newborn
are described. Central venous percutaneous canalization and
the Seldinger technique for central vascular accesses are de-
tailed.

Key Words: Central catheters; Percutaneous canalization;
Seldinger Technique.

CATETERISMO DE VASOS UMBILICALES
EN EL NEONATO

Tras el nacimiento, el cordon umbilical se secciona y se
ocluye con una pinza colocada a 1-2 cm de la piel; sin em-
bargo, durante un tiempo relativamente corto, los vasos (ar-
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terias y venas) contenidos en esta porcion del cordon um-
bilical contintan conectados al sistema circulatorio del be-
bé, por lo que se pueden utilizar para introducir un catéter
a través de ellos en pacientes graves (Fig. 1)),

Con el pinzamiento del cordon umbilical, la placenta es
separada de la circulacion produciéndose, en condiciones
normales, vasoconstriccion de las arterias umbilicales en las
primeras horas de vida y cierre de la vena umbilical en los
primeros dias de vida®.

Al faltar la sangre que retorna por la vena umbilical,
se cierra el conducto venoso de Arancio y se transforma
en ligamento venoso en la region hepatica, y ligamento re-
dondo en la zona mas préxima a la regién umbilical. La
oclusion de las arterias umbilicales da lugar en la region um-
bilical al uraco.

En el recién nacido (RN) gravemente enfermo, la ca-
nalizacion de los vasos umbilicales es una técnica de uso
muy frecuente por su rapido y ficil acceso y utilidad pa-
ra administrar liquidos, medicamentos, hemoderivados,
monitorizacion de presiones y extraccion de sangre para
analitica.

Contraindicaciones de la canalizaciéon umbilical
No se debe canalizar en caso de:
- Onfalitis o lesiones infecciosas en la region umbilical.

FIGURA 1. Arteria y ve-
.| na umbilicales.
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- Malformacion congénita de la pared abdominal (on-
falocele-gastrosquisis).

— Peritonitis.

— Valorar pros y contras en el caso de hipoperfusion
intestinal muy evidente y en enterocolitis necrotizante de
aparicion precoz’-9.

Preparacion del recién nacido

- Recién nacido en incubadora o en calor radiante.

- Colocacion en decubito supino, sujetdndole con sua-
vidad las extremidades inferiores y aconsejable también
las superiores.

- No necesita sedacion ni analgesia.

— Monitorizacion de frecuencia cardiaca (FC), fre-
cuencia respiratoria (FR), tension arterial (TA) y pulsio-
ximetria. Vigilar temperatura (T?) del nifio. Procurar am-
biente de termoneutralidad.

- Fuente de luz adecuada, a ser posible, luz fria.

— Desinfeccion del cordon umbilical y del area cir-
cundante con clorhexidina acuosa a baja concentracion
0,5-1%, dejandola actuar al menos un minuto. Concen-
traciones superiores tienen riesgo de dermatitis de con-
tacto (Categoria TA). No utilizar povidona yodada (Ca-
tegoria TA) ni soluciones alcohdlicas (Categoria TA)(10:11),

Equipo/material

- Mascarilla, gorro y bata estéril si se hace bajo ca-
lor radiante (Categoria TA) (no es necesario si se realiza
con el nifio en la incubadora).

— Técnica estéril, lavado quirtrgico de manos mas so-
lucion alcohdlica (Categoria TA). Guantes estériles. Pafios
estériles. Colocar un campo estéril con la base del om-
bligo expuesta y dejando la cabeza del nifio visible. Situar
el material en este campo estéril (Categoria IA).

- Desinfeccion del cordén umbilical con clorhexidina
acuosa al 0,5-1% dejando actuar al menos un minuto.

- Bisturi, pinza curva de iris, dos pinzas hemostati-
cas, mosquitos (uno curvo y uno recto), tijeras, porta, pin-
za de diseccion con dientes y sin dientes.

- Cordonete y seda de aguja curva de 4/0.

- Llaves de triple paso, jeringas de 5§ ml con suero sa-
lino normal (SSN) —cloruro sédico al 0,9%~ hepariniza-
do con 1 Ulcc para purgar catéter.

- Gasas estériles.

- Catéter adecuado!'o1h,

Identificacion de los vasos del cordon
- Arteria: dos vasos finos contraidos de pared gruesa.

- Vena: una sola vena grande de pared fina a menu-
do abierta.
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Precauciones con conexiones y sistemas segun
recomendaciones del CDC

- Minimizar y agrupar manipulaciones. Lo mds im-
portante es la cuidadosa manipulacion de conexiones (Ca-
tegoria [A).

— Aumenta el riesgo y la incidencia de infecciones cuan-
to mayor sea el tiempo de permanencia del catéter en el RN.

- Lavado de manos y uso de guantes estériles siempre
que se manipule la via o rociado de manos con solucién al-
cohdlica antes de cualquier manipulacion (Categoria TA).
“La solucion debe estar a pie paciente”.

— Aplicar clorhexidina alcohélica 0,5% esperando un
minuto o evaporacion en la superficie externa, antes de ma-
nipulacion en la conexion (Categoria 1A).

— No es necesario el uso de filtros como medida de pre-
vencion de la infeccion (Categoria TA).

- Las accesos a la via (llaves de triple paso) que no se
usen han de mantenerse sellados (Categoria IB).

— El riesgo de colonizacion e infeccién aumenta con el
grado de manipulacion de las conexiones y no necesaria-
mente, como lo han demostrado diferentes estudios, por
el nimero de vasos cateterizados!!%12),

CANALIZACION DE ARTERIA UMBILICAL

Canalizar en las primeras 24 horas de vida. Posterior-
mente, los vasos suelen estar ocluidos, aumentando el por-
centaje de fracasos y el riesgo de complicaciones infeccio-
sas y vasculares en el recién nacido.

Indicaciones

- Control de PaO,, PaCO, y pH.

- Monitorizacion continua de TA en el paciente hemo-
dindmicamente inestable.
Sindrome de dificultad respiratoria (SDR) grave.
Shock (hipovolémico, cardiogénico, séptico).
RN < 1.250 g con SDR.
RN < 1.000 g.
Cianosis sin SDR (valorar con cardiologia).
Administracion de fluidos y medicamentos si no hay
Otro acceso venoso.

Localizacion de la punta

— Preferible entre D6-D10 (posicion alta) supradia-
fragmatica. Menor frecuencia de trombosis adrtica y menor
frecuencia de efectos vasculares adversos.

- Aceptable entre L3-L5 (posicion baja) entre la me-
sentérica inferior y la bifurcacion de la ilfaca.

- Evitar ramas renales, mesentéricas y tronco celiaco
(L3-D11).

— Para aortograma: entre D4-D6.

— Para el calculo de la distancia a introducir existen ta-
blas, segun peso del nifio. Se calcula 1/3 de la talla para
localizacion D6-D10 (Fig. 2).
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30, Arteria

— Tablas segtin peso
—1/3 de la talla para
254 localizaciéon D6-D10
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15+
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FIGURA 2. Longitud de insercion estimada para la introduc-
cion de la arteria y vena umbilical segtin el peso del nifio (Shu-
kla H, Ferrara A. Am ] Dis Chile 1986;140:787).

Tipo de catéter

- Orificio unico terminal.

- Catéter de sildstico o de cloruro de polivinilo, radi-
opaco.

Calibre del catéter
Dependiendo del peso del nifo:
- Diametro de 4 Fr para RN > 1.000 g.
- Didmetro de 3,5 Fr para < 1.000 g.

Técnica

- El procedimiento se realizard entre dos personas.

- Colocar un campo estéril con la base del ombligo ex-
puesta y dejando la cabeza del nifio visible.

- Desinfeccion del cordéon con clorhexidina acuosa al
0,5-1% dejandola actuar al menos un minuto.

- Mascarilla, gorro y bata estéril si se hace bajo calor
radiante (no es necesario si se realiza con el nifio en la in-
cubadora).

- Conectar el catéter a llave de tres pasos y jeringa de
5 mly purgar con SSN heparinizado (1 U/ml).

— Sujetar el cordon con una pinza y dar un corte limpio
horizontal a 0,5 cm de la base cutinea del corddn.

- En caso de hemorragia a través de los vasos (por lo ge-
neral, por la vena umbilical, en la superficie tras el corte), anu-
dar de forma suave un cordonete en la base del ombligo.

- Localizar vasos (arterias y vena). Sujetar el cordon
con dos mosquitos.

- Dilatar la arteria mas accesible con pinza de iris.

VoL. 62 N°4, 2006

— Introducir el catéter (previamente purgado con SSN
heparinizado) con presion suave y constante, aplicando al
mismo tiempo una traccion suave en el mufién del cordon
en direccion a la cabeza del nifio. Pueden existir resistencias
a 4-5 mm (anillo umbilical) y a 4-5 c¢m (bifurcacion ilia-
ca); si esto ocurre, intentar cambiar la orientacion del cor-
don. Ademas, nunca introducir a la fuerza el catéter, para
evitar rotura del vaso.

- Una vez introducido el catéter a la distancia calcula-
da, aspirar con jeringa y comprobar el latido en la colum-
na de sangre que refluye por el catéter. Lavar la via con SSN
heparinizado.

Fijacion

— Poner “banderita” de esparadrapo, proxima a la ba-
se del cordon umbilical, bien pegada al catéter, y sujetar con
puntos de seda de cuatro ceros el corddon y la banderita.

- Sujetar el catéter con un esparadrapo con forma de
puente a la piel. Al estar estos sistemas en el exterior del pa-
ciente no es necesario que dichas sujeciones sean estériles.
No cubrir el cordon umbilical con ningtn apésito.

- Vigilar si sangra la vena y colocar cordonete suave en
la base del cordon o cierre en bolsa de tabaco.

— Una vez canalizada la via debe dejarse a la vista pa-
ra visualizar sangrado o salida accidental del catéter.

- Comprobar con radiografia de torax-abdomen la si-
tuacion del catéter.

Precauciones

Una vez comprobado por Rx su localizacion, si no ha si-
do correctamente situado y es necesario movilizarlo, se pue-
de retirar; pero si hay que introducirlo, hay que cambiar el ca-
téter por uno nuevo estéril para evitar riesgo de complicaciones.

Otra forma de localizacion del catéter es por ecocar-
diografia abdominal.

Tanto las extracciones de sangre como la administracion
de farmacos o soluciones de lavado han de realizarse len-
tamente para evitar oscilaciones de la tension arterial y
del flujo sanguineo cerebral.

En caso necesario se puede infundir goteo base y ali-
mentacion parenteral (no lipidos), drogas sedantes-relajan-
tes. En caso excepcional, dobutamina.

Nunca se usara para perfundir drogas vasoconstrictoras
(dopamina, adrenalina).

Ademads, hay que evitar introducir aire con la manipu-
lacion del catéter por riesgo de embolias y necrosis distal.

No tapar extremidades inferiores ni poner patucos al ni-
fio, para poder observar fendmenos vasomotores o de em-
bolismo.

Permanencia de la via canalizada

- El tiempo minimo necesario, hasta un maximo de 5-
7 dias (Categoria II).
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FIGURA 3. Propagacion
de trombos.

FIGURA 5. Necrosis por
mala resolucion del es-
pasmo arterial.

- Limpieza de la base del ombligo en cada turno, con
clorhexidina acuosa al 0,5-1%.

- La duracion prolongada de la canalizacion de la ar-
teria umbilical se ha asociado a un mayor riesgo de trom-
bosis adrtica y de infeccion.

- Los hijos de madre diabética tienen un alto riesgo
de trombosis de aorta, por lo que en ellos se intentara evi-
tar la canalizacion de la arteria umbilical.

Mantenimiento de la via

Infusion de soluciones (SG 5%, SSN) de mantenimien-
to heparinizadas a 2 U/ml a ritmo minimo 0,5 a ml/h acon-
sejable a ritmo de 1 ml/h. Heparinizar las soluciones a in-
fundir a 1 U/ml (Categoria IB).

Retirada del catéter

- Interrumpir o detener la infusion.

— Soltar los puntos que fijan el catéter al cordon.

- Retirar lentamente el catéter hasta que queden den-
tro 2-3 cm. Esperar en esta posicion 2-3 minutos para que
se espasmodice la arteria; continuar retirando después len-
tamente hasta extraerlo; en algunos casos es preciso dar un
punto a la arteria.

- Enviar la punta del catéter a microbiologia para cul-
tivo. Aunque no son normas CDC, si son recomendaciones
de la comision de infecciones dadas para determinadas uni-
dades especiales para la prevencion y el control de la in-
feccion en el hospital.

- Control ecografico abdominal tras la retirada del
catéter para visualizar trombos en los dias inmediatos.

Complicaciones

— Infeccidn: la colonizacion bacteriana es frecuente,
en un porcentaje variable (hasta el 57%) producida por el
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FIGURA 4. Espasmo ar-
terial.

staphylococcus epidermidis; 1a bacteriemia o sepsis rela-
cionada con el catéter (SRC) es inusual.

- El sangrado masivo suele ser secundario a descone-
xion del catéter, de las llaves de triple paso o de salida ac-
cidental del catéter.

— Trombosis: mds frecuente cuanto mas prolongada sea
la canalizacion. Vigilar hipertension arterial (HTA), funcion
renal, pulsos femorales o presencia de trombos al lavar la
via. No parece estar influida ni por el tipo de material em-
pleado, ni por el uso de heparina.

- La existencia de TA pinzadas -muy cercanas la sis-
tolica de la diast6lica— puede ser un signo incipiente de for-
macion de un trombo en la pared de la arteria.

- No forzar nunca la entrada de liquidos ante la sos-
pecha de una posible obstruccion, para evitar que puedan
desprenderse y propagarse trombos.

Ante una obstruccion, retirar el catéter arterial (Fig. 3).

— Isquemia intestinal y/o renal: existe mayor riesgo cuan-
do la punta del catéter esta situada en el origen de la arte-
ria mesentérica o renal. Puede solucionarse al recolocar el
catéter. Para disminuir el riesgo de estas complicaciones se
prefiere la posicion supradiafragmatica del catéter (D6-D10).

- Espasmo arterial: si se sospecha por el “blanquea-
miento de la pierna”, calentar por inmersion en agua tem-
plada o aplicacion de gasas humedas la extremidad con-
tralateral durante 10 min para provocar un reflejo de
vasodilatacion (Fig. 4). Si estas medidas no son eficaces hay
que retirar el catéter.

Si, pese a la retirada, persisten signos de isquemia, valo-
rar vasodilatadores, heparinizacion o fibrinoliticos (Fig. 5).

Otras complicaciones menos frecuentes son la perfora-
cion de los vasos umbilicales y de aneurismas, perforacion
peritoneal y la hipoglucemia refractaria por la localiza-
cion de la punta del catéter en la arteria celiaca (localiza-
cién andmala)t213),

CANALIZACION DE VENA UMBILICAL
La canalizacion de la vena umbilical se puede realizar
en las primeras dos semanas de vida('+17),

Indicaciones

- Administracion urgente de fairmacos en la reanima-
cién de paritorio.

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



Control de presion venosa central (PVC).
Perfusion de drogas en RN con shock grave.
Exsanguinotransfusion total o parcial (sangria).
Minima manipulacion en el gran prematuro (23-26
semanas y/o PRN < 750 g).

- Administracion de soluciones hipertonicas o acceso
periférico inadecuado.

Localizacion de la punta

- Para control de PVC: vena cava inferior supradia-
fragmdtica (D7-D8).

— Para exsanguinotransfusion: en seno portal, alli don-
de refluya bien el catéter (habitualmente, a § cm de la ba-
se del cordon) (Fig. 2).

Tipo de catéter

Para PVC o drogas: orificio terminal § Fr. Valorar caté-
ter de doble luz, 4 Fr o § Fr, en grandes prematuros y en RN
potencialmente graves que son, por lo general, de poliure-
tano, no aumentando en este caso el riesgo de infeccion ni
de otras complicaciones.

Para exsanguinotransfusion: orificios terminal y late-
ral (estos catéteres se suministran en los envases de exsan-
guinotransfusion) segun peso del nifio: si < 2 kg, catéter
de 5 Fr; si > 2 kg, catéter de 8 Fr.

Para el calculo de la distancia a introducir, véase tablas
segtn peso o distancia hombro-ombligo. Distancia hombro-
ombligo x 0,6.

Técnica

— Preparacion de ombligo igual que para canalizacion
de la arteria umbilical. Identificar los tres vasos umbilica-
les. La vena tiene boca mas grande y paredes mds finas.

- Colocar un campo estéril con la base del ombligo ex-
puesta y dejando la cabeza del nifio visible.

- Desinfeccion del cordon con clorhexidina acuosa al
0,5-1% al menos un minuto.

- Mascarilla, gorro y bata estéril si se hace bajo calor
radiante (no es necesario si se realiza con el nifio en la in-
cubadora).

- Conectar el catéter a llave de tres pasos y jeringa de
5 ccy purgar con suero salino normal (SSN) heparinizado
(1 U/ml). En caso de catéter de dos luces, purgar las dos lu-
ces.

— Sujetar el cordon con una pinza y dar un corte limpio
horizontal a 0,5 cm de la base cutinea del cordon.

- En caso de hemorragia con el corte, anudar de forma
suave un cordonete en la base del ombligo.

- Localizar vasos (arterias y vena). Sujetar el cordon
con dos mosquitos.

- Introducir lentamente y, al llegar a la distancia co-
rrecta, comprobar que el catéter no es rechazado y que re-
fluye bien. Si no es rechazado pero no refluye, movilizar
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unos mm vy reintentar. Si es rechazado a los 5-10 ¢cm el ca-
téter se ha introducido en la porta (esta en higado), retirar-
le hasta seno portal (3-4 cm del corddn) y volver a inten-
tarlo cambiando de orientacion.

— Una vez introducido el catéter a la distancia calcula-
da, aspirar con jeringa, lavar la via con SSN heparinizado
y comprobar su localizacion con Rx.

Fijacion
— Igual que con la canalizacion de la arteria umbilical.
- Comprobar con Rx torax-abdomen la situacion del
catéter.

Mantenimiento
Perfusion de soluciones heparinizadas (heparina 1 U/ml).

Infusiones en catéteres de doble luz

Cada una de las luces est4 identificada con nombre a lo
largo de su recorrido.

— Luz distal: orificio redondo terminal.

- Luz proximal: orificio lateral a 1 cm del orificio dis-
tal.

Luz distal
Goteo base heparinizado, calcio, hemoderivados y me-
dicacion. PVC y extracciones de analiticas.

Luz proximal

Drogas en infusién continua que sean necesarias.

No administrar simultineamente por esta via medica-
cion en “bolus”.

Duracién

- Minima necesaria, habitualmente hasta un maximo
de dos o tres dias.

- En grandes prematuros se mantendra hasta 7-14 dias
para facilitar la minima manipulacion.

— Si se utiliza la via para exsanguinotransfusion, se reti-
ra el catéter una vez terminada ésta; si se prevé nueva ex-
sanguinotransfusion en las proximas horas se puede mante-
ner la via con perfusion de suero glucosado 5% heparinizado
(1 U/ml) a ritmo de 0,5 ml/h. En esta situacion no infundir
nunca goteo, alimentacion parenteral ni drogas.

Complicaciones

— Infeccidn: la colonizacion bacteriana es frecuente (has-
ta el 57%) pero la bacteriemia es inusual.

- Sangrado: en sibana suele ser secundario a descone-
xion del catéter, de las llaves de triple paso o de salida ac-
cidental del catéter.

- Tromboembolismo: posibilidad de tromboembolismo
pulmonar producido por entrada de aire o movilizacion de
trombos.
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- A largo plazo se han descrito casos de hipertension
portal.

— Si el catéter estd muy introducido en auricula existe
el riesgo de perforacion secundaria de ésta con derrame pe-
ricardico y taponamiento cardiaco.

Retirada

— Parar la perfusion.

— Soltar los puntos que fijan el catéter al cordon.

- Retirar lentamente el catéter-hemostasia por com-
presion 1-2 minutos. En algunos casos es necesario dar un
punto a la via.

- Limpieza con clorhexidina 0,5-1% y dejar al descu-
bierto para vigilar el sangrado.

CANALIZACION PERCUTANEA VENOSA
CENTRAL CON CATETER DE DOBLE LUZ EN
RECIEN NACIDOS. TECNICA DE SELDINGER

La necesidad de una via central en el recién nacido (RN)
grave es uno de los problemas mas urgentes que se pueden pre-
sentar en las unidades de cuidados intensivos neonatales®1%).

En los primeros dias de vida la canalizacion umbilical pue-
de fracasar y el empleo de catéteres centrales por puncion
periférica (epicutaneo-cava) a veces no es suficiente para re-
solver las necesidades de algunas situaciones, de infundir li-
quidos hiperosmolares, transfundir sangre, hemoderivados,
drogas y poder realizar extracciones de sangre para analitica.

Se ha escrito mucho sobre accesos vasculares centrales
por el método Seldinger, pero la experiencia en neonatolo-
gia es muy limitada por varias razones: la no disponibilidad
hasta hace poco tiempo de los catéteres adecuados para aco-
meter esta técnica; la sensacion de que es una técnica de di-
ficil acceso, especialmente agresiva y con muchas compli-
caciones para el neonato y, como consecuencia de esto, la
falta de experiencia en la técnica, especialmente en nifios
muy pequenos (< 1.000 g).

La canalizacion percutdnea venosa central con catéteres
de doble luz (técnica de Seldinger) consiste en la canaliza-
cién de una via periférica a través de la cual se introduce un
catéter de 3 Fr con guia hasta situarlo en una vena central
(cavas superior, inferior, iliaca, subclavia). Este método cons-
tituye una alternativa en pacientes muy criticos.

Ventajas

En los casos en los que no se aconseja o no se puede
tener otro acceso venoso central (vena umbilical) o se con-
sidera de mayor riesgo que ésta, permite tener una via cen-
tral segura de relativamente facil acceso y que sirve para in-
fundir dos soluciones independientes (goteos hiperosmolares
y/o nutricion parenteral, drogas en perfusion continua, he-
moderivados).

Hacer extracciones de analitica de sangre frecuentes, me-
jorando la calidad de vida de estos nifios, disminuyendo el
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riesgo de infeccion nosocomial, en los nifios de muy bajo
peso.

Permite una velocidad de infusién de hasta 100 cc/h ca-
da una de las luces.

Desventajas
Es necesario tener una via periférica de un calibre grue-
s0, adecuado al catéter de 3 Fr empleado.

Accesos vasculares utilizados por enfermeras

Los mds frecuentes son las venas de extremidades su-
periores, venas de la flexura del brazo (basilica y cefalica)
y vena axilar. La vena basilica parece tener un recorrido
mds adecuado y presenta menos dificultad en la coloca-
cion.

Excepcionalmente pueden también utilizarse venas dis-
tales del brazo, venas temporales y venas de extremidades
inferiores.

Las venas femorales, yugulares interna y externa y sub-
clavia, son usadas por el personal médico.

Indicaciones

- Recién nacido (RN) con cardiopatia congénita gra-
ve y necesidad de goteo o alimentacion parenteral, pros-
taglandinas y firmacos cardiovasculares (dopamina, do-
butamina).

- RN de varios dias de vida y situacion hemodindmi-
ca y respiratoria grave (sepsis) y que necesitan soporte ino-
tropico importante.

- RNMBP (< 1.000 g) que necesitan dos vias centrales.

— Fracaso en la canalizacion de la vena umbilical.

- RN con defecto de la pared abdominal (gastrosqui-
sis, onfalocele, extrofia vesical), que no posibilita el uso
de los vasos umbilicales.

Preparacion del recién nacido

— Técnica rigurosa de asepsia en su inserciéon y mante-
nimiento.

- Recién nacido en incubadora o en calor radiante.

- Colocacion en decubito supino, dejar expuesta la ve-
na a puncionar.

- Inmovilizar al nifio con suavidad. Solicitar la ayuda
de otra persona.

- Medir la distancia aproximada a introducir.

- Es necesario sedacion (fentanilo, midazolan, dolanti-
na), analgesia local lidocaina + prilocaina (EMLA®); se le
puede administrar solucion oral de sacarosa al 24%. No es
necesaria una anestesia general.

— Monitorizacion de frecuencia cardiaca (FC), frecuen-
cia respiratoria (FR), tension arterial (TA) y pulsioximetria.
Vigilar temperatura del nifio. Procurar ambiente de ter-
moneutralidad.

— Fuente de luz adecuada, a ser posible luz fria.
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FIGURA 6. Kit de catéter
Vygon®.

- Desinfeccion de la zona a pinchar y del drea circun-
dante con clorhexidina acuosa a baja concentracion (0,5-
1%), dejandola actuar al menos un minuto.

- Concentraciones superiores tienen riesgo de dermati-
tis de contacto (Categoria TA).

- No utilizar povidona yodada ni soluciones alcohdli-
cas (Categoria IA).

Equipo/material

- Mascarilla, gorro y bata estéril si se hace bajo calor
radiante (Categoria IA). No es necesario si se realiza con el
nino en la incubadora.

- Técnica estéril, lavado quirdrgico de manos mas so-
lucién alcohdlica (Categoria IA).

- Guantes estériles. Pafios estériles. Colocar un campo
estéril cercano al nifio y dejar expuesta la zona a pinchar
dejando la cabeza del nifio visible. Colocar el material en
este campo estéril.

- Desinfeccion del drea con clorhexidina acuosa al 0,5-
1% dejando actuar al menos un minuto.

- Gasas, pafios y aposito estériles.

- Kit de catéter Vygon® (Fig. 6):

— Catéter de doble luz de 3 Fr, 20 cm de longitud y de
22 G cada luz. Radio-opaco de poliuretano con un orifi-
cio distal y uno lateral, extremidad distal con punta roma,
en la extremidad proximal, 0 el catéter esta unido a dos tu-
bos de unién de poliuretano, de 5 cm de longitud cada uno,
servidos con pinzas de clampaje y con un marcado “DIS-
TAL” y “PROXIMAL” (Fig. 7).

Catéter tipo Abbocath® de 21 G.

Guia metélica enfundada de 0,3 mm y de 50 cm.
Dilatador de 3 Fr.

Hoja de bisturi.

Jeringas de 5 cc.

Suero salino normal (SSN) heparinizado a 1 Ulcc.
Dos jeringas de 5 ml.

Pinza fina de diseccion sin dientes.
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FIGURA 7. Esquema-composicion de un catéter de doble luz.

TECNICA DE SELDINGER

La canalizacion percutdnea venosa central con catéteres
de doble luz, técnica de Seldinger, consiste en la canaliza-
cion de una via periférica.

- Montar el campo estéril cercano al lugar de puncion.

— Purgar las dos luces del catéter.

— Una vez localizada la via a pinchar, puncionarla con
la canula corta intravenosa (tipo Abbocath®) conectada a
una jeringa con SSN heparinizado. Canalizar la vena con la
canula corta intravenosa.

— Retirar la jeringa y, sin sacar la guia metalica de su fun-
da introducirla a través de la canula corta intravenosa por su
parte blanda, deslizando dicha guia a través de la zona ar-
queada e introduciéndola en la cdnula corta intravenosa.

- Solo es necesario pasar la guia el doble del trayecto
de la canula corta, no es aconsejable pasar mas.

- Retirar la canula corta intravenosa, ejerciendo pre-
sion en la puerta de entrada para sujetar la guia metélica y
que ésta no se desplace mucho. En algunos nifios puede ser
aconsejable ampliar la puerta de entrada con la hoja de bis-
turi 1 mm. En RN prematuros no es necesario.

— Enhebrar el dilatador por su extremo azul proximal
y desplazarlo a través de la guia metalica hasta la puerta de
entrada. En este punto, introducirlo en la piel a la vez que
se ejerce una presion, rotandolo sobre si mismo. Introducir
el dilatador parcialmente en la vena.

- Retirar el dilatador.

— Enhebrar el catéter venoso por su extremo distal con
la guia metalica cuidando de no doblar la guia y deslizarlo
a través de ésta hasta que la guia aparezca por una de las
luces, la distal (etiquetada en su trayecto).

— Una vez situado el catéter en la puerta de entrada, con
una pinza de diseccion sin dientes, cogiendo muy poco ca-
téter, introducirlo muy lentamente ejerciendo una presion
moderada sobre la piel.

- Comprobar que las dos luces del catéter refluyen
(Fig. 8).

Sujecion del catéter

Sujetar el catéter con un esparadrapo doblado sobre si
mismo y que le abrace, sujetando a la piel el esparadrapo
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abrazadera con otro esparadrapo. Este esparadrapo no es
necesario que sea estéril al estar situado en el exterior del
nifio, aunque si limpio (protocolo interno).

El dispositivo de sujecion del catéter, por su tamarfio y
forma puede originar lesiones en la piel del nifio (escaras)
y, ademds, necesita sujetarse con un punto a la piel o con
otro esparadrapo, lo que es mas agresivo para RN gran-
des pretérminos o prematuros.

El dispositivo con alas de union de las dos luces exte-
riores debe estar sujeto a la piel del nifio de forma que im-
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FIGURA 8. Canalizacion percutdnea venosa
central. Técnica de Seldinger.

pida la rotacion del catéter y pueda originar la obstruc-
cion del mismo.

Cubrir el punto de insercion con ap6sito estéril (Cate-
goria [A).

Localizacion de la punta

Localizar la punta del catéter con Rx.

En caso de dejarla situada en una via de grueso calibre
pero no central, observar complicaciones en la zona don-
de esta situado el extremo del catéter.
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Permanencia de la via canalizada
La minima necesaria, debido al material —cloruro de po-
livinilo—, no es aconsejable de mds de 15-20 dias.

Mantenimiento de la via

Heparinizar las soluciones a infundir a 1 U/ml (Catego-
ria IB).

En caso de utilizar la via para perfundir soluciones con
riesgo de precipitacion, hacer un lavado anterior y poste-
rior con SF heparinizado, asegurando asi el buen funciona-
miento.

Las llaves de tres pasos que no son empleadas, si sobran
se retiran. Si se van a usar con frecuencia, tendran tapona-
das todas las salidas no utilizadas (IB).

Perfusiones en catéteres de doble luz

Cada una de las luces estd identificada con nombre a lo
largo de su recorrido.

- Luz distal: orificio redondo terminal.

— Luz proximal: orificio lateral a 1 cm del orificio distal.

Luz distal: goteo base heparinizado, calcio, hemoderiva-
dos y medicacion y extracciones de sangre para analiticas.

Luz proximal: drogas en infusion continua que sean ne-
cesarias. En este caso no administrar simultineamente por
esta via medicacion en “bolus”.

Debido a la dificultad de tener vias centrales adecuadas
en nimero y calibre, no se puede reservar una de las luces
solo para extraer sangre (Categoria IB). Siempre en cual-
quier via central se tendran situadas una o mas llaves de tres
pasos segun las necesidades del enfermo.

Se cambian las llaves de tres pasos después de transfun-
dir sangre por ellas.

Hay que hacer un cambio de llaves de tres pasos cada
24 horas porque por la via que se administra alimentacion
parenteral se administra también medicacion y, excepto por
los catéteres de silastico percutdneos centrales, se extraera
también analitica y se pondran sangre y derivados.

Complicaciones

Observar la aparicion de flebitis debido al grueso cali-
bre del catéter utilizado con un recorrido periférico.

En algunos casos puede aparecer edema en la extremi-
dad por la dificultad de retorno venoso y el ajuste del ca-
téter a la vena.

Infeccion: vigilar signos de infeccion a nivel de la pun-
ta de entrada, seguimiento de control bacterioldgico de la
punta del catéter, control de infecciones nosocomiales.

Evitar desconexiones frecuentes, usar llaves de triple pa-
so y/o tapones bionectores para extraccion de sangre y/o ad-
ministracion de medicamentos.

La desconexion del catéter o de las llaves de triple pa-
so normalmente no supone una hemorragia importante, pe-
ro si un riesgo de obstruccion del catéter.
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TABLA 1. Indicaciones de acceso venoso central

- Falta de acceso venoso periférico, imposibilidad de
canalizacion periférica

— Administracion de sustancias ciusticas, toxicas o irritantes

- Administracion de sustancias incompatibles (luces multiples)

- Nutricién parenteral

- Monitorizacién hemodindmica. Marcapasos temporales
transvenosos

- RCP (administracion rapida de medicacion)

Retirada

— Parar la infusion.

— Despegar el esparadrapo que sujeta el catéter a la piel
del nifo.

- Retirar lentamente el catéter.

- Cultivar la punta del catéter.

- Hacer hemostasia por compresion 1-2 minutos en la
puerta de entrada.

- Limpiar con clorhexidina 0,5-1% y dejar al descu-
bierto para vigilar sangrado.

INDICACION E INSERCION DE CVC EN LA UCI DE
PEDIATRIA

El catéter venoso central es una de las técnicas invasivas
mds utilizadas en el tratamiento de los pacientes en cuida-
dos intensivos. Las indicaciones (Tabla 1) varian desde la
canalizacion rutinaria —administracion de liquidos, medi-
caciones, sustancias corrosivas o alimentacion parenteral-
a las situaciones de urgencia (RCP) en las que es vital du-
rante las maniobras de reanimacion®?).

Aunque la utilizacion de vias centrales en nifios es simi-
lar a la del adulto, la obtencién de un acceso venoso en el
nifio pequeio es mas dificil debido a la menor dimension
de los vasos y a una mayor angulacion en los accesos a tra-
vés de yugular interna o subclavia®".

Es una técnica de beneficio probado que no estd exen-
ta de complicaciones; éstas dependeran de la propia técni-
ca, del tamafio tanto del catéter como del paciente y de la
experiencia del que realiza la canalizacion.

Tanto en nifios como en adultos se han utilizado distin-
tas técnicas para correlacionar el tamafio de las vias cen-
trales con el peso, talla o la superficie corporal del pacien-
te. En niflos se ha usado la angioTAC para correlacionar el
diametro de las venas centrales con el peso, talla y superfi-
cie corporal.

S6lo un autor (Alderson), usando ecografia, no ha ob-
tenido correlacion. Cobb demostrd que en los nifios me-
nores de dos anos la vena subclavia tiene un angulo muy
agudo en su unién con el corazon que desaparece a par-
tir de esa edad. La prediccion del tamafio de la vena no
es la Unica variable a tener en cuenta para el éxito de la
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TABLA 2. Tamafio y longitud de los catéteres centrales

Edad (peso) French Longitud (cm) Guia (mm) Aguja (gauge)
Neonato (3-5 kg) 3 5-12 0,46 21
Lactante (< 12 meses) (5-15 kg) 3-4 5-12 0,46-0,53 21,20,18
1-8 afios (10-30 kg) 4-5 8-25 0,53-0,89 20-18
> 8 afios (25-70 kg) 5-7 8-30 0,89 18
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FIGURA 9. Vena yugular interna.

canalizacion y la rigidez del catéter es otro factor im-
portante a tener en cuenta, sobre todo en los lactantes.
También la longitud es un factor importante, ya que de
ella dependeran, tanto la fijacion adecuada, como la lo-
calizacion correcta, que puede influir en la aparicion de
complicaciones (Tabla 2)?2),

Los puntos de insercion utilizados son la vena yugular
interna, yugular externa, subclavia y femoral. Cada una de
ellas tiene ventajas y complicaciones especificas que deter-
minaran la eleccién del acceso.

— Vena yugular interna (Fig. 9). Es la localizacion pre-
ferida para muchos autores a causa de la facilidad de la
insercion (90-95% de éxito) y la baja tasa de complicacio-
nes. Tiene menor riesgo de neumotdrax que la subclavia,
pero el riesgo de puncion de la arteria cardtida es de un 2%
incluso en manos experimentadas. La fijacién y manteni-
miento de esta via es mds dificil que en otras localizaciones.
Aunque es raro (< 5%), existen variantes anatomicas que
pueden dificultar la canalizacion. En esta situacion, el uso
de ecografia bidimensional reduce la tasa de fallos en la in-
sercion y la frecuencia de puncion arterial. La via de abor-
daje puede ser media o posterior.
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FIGURA 10. Vena yugular externa.

- Vena yugular externa (Fig. 10). Requiere menos ex-
periencia y la tasa de complicaciones es minima, funda-
mentalmente hematomas en el punto de puncién y es la via
de eleccion en pacientes con didtesis hemorragica, aunque
su existencia no contraindica este acceso venoso. Su loca-
lizacion puede ser dificil en pacientes obesos o con el cuello
muy corto. La frecuencia de colocacion adecuada en vena
cava superior es menor que con la yugular interna o la sub-
clavia.

— Vena subclavia (Fig. 11). Su canalizacion tiene una ta-
sa de éxito similar a la yugular interna, pero el riesgo de
neumotorax es mayor (2-5%). Tiene ademas otras com-
plicaciones como puncion de la arteria subclavia, laceracion
del conducto toracico (en lado izquierdo) y menos frecuen-
temente lesion del nervio frénico o del recurrente laringeo.
Las ventajas mayores son su anatomia muy constante y la
mejor fijacion del catéter (menor riesgo de pérdida acci-
dental) y menor incidencia de infecciones.

— Vena femoral (Fig. 12). Aunque algunos autores evi-
tan su insercion debido a los riesgos de infeccion y de trom-
bosis local en los catéteres de larga duracidn, es la via de
eleccion en las situaciones de emergencia, fundamentalmente
durante la RCP, ya que no interfiere con las maniobras de
resucitacion.

Técnica general de insercion?32
— Preparacion del material necesario.

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



Arteria  Conducto

toracico

carotida

Vena yugular
interna

Vena yugular

interna
Clavicula

Arteria

Vena subclavia

1* costilla

FIGURA 11. Vena subclavia.

- Identificacion de los puntos de referencia.

— Preparar la zona de insercion con solucion desinfec-
tante (povidona yodada o clorhexidina) de forma amplia.

- El médico debe utilizar bata, gorro, mascarilla y guan-
tes estériles y cubrir al paciente con un pafio estéril.

— Inyectar lidocaina al 1% (1-5 ml) de forma superfi-
cial en la yugular externa y también en tejido subcutaneo
en caso de las demds localizaciones.

Aspirar siempre antes de inyectar para evitar la entrada
accidental del anestésico local en un vaso.

— Insercion del catéter mediante técnica de Seldinger: con
un catéter sobre guia o con aguja recta (siempre en caso de
vena subclavia). Se localiza el vaso vy, tras confirmar que se
aspira sangre con facilidad, se inserta la guia. En caso de
catéter sobre guia (canula corta intravenosa) se puede in-
tentar introducir la vaina mediante un ligero movimiento
de rotacion para canalizar el vaso completamente antes de
introducir la gufa (en femoral y yugular). Comprobar siem-
pre que la guia entra sin resistencia a través de la aguja. El
paciente debe estar monitorizado para detectar arritmias.

Si aparecen, retirar un poco la gufa. Son raras las arrit-
mias ventriculares, que no ceden al retirar la guia y que pre-
cisan tratamiento con lidocaina.

Una vez insertada la guia, se retira la aguja introducto-
ra, se abre ligeramente la piel con un bisturi y se introduce
el dilatador con un movimiento rotatorio a través de la piel
y del tejido celular subcutdneo hasta la vena.

Comprobar que la guia se mueve libremente durante
la introduccion del dilatador para evitar angulaciones que
imposibiliten el paso posterior del catéter.

- Asegurando la posicion de la guia, retirar el dilatador
e insertar el catéter.

Retirar la guia y comprobar la localizacion correcta
aspirando sangre de todas las luces; si hay dificultades pa-
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FIGURA 12. Vena femoral.

ra aspirar, girar o retirar ligeramente el catéter. Fijar de for-
ma adecuada y cubrir con apdsito estéril.

— Tras la insercion de la via en el territorio superior,
inspeccionar siempre el cuello buscando enfisema subcu-
taneo, hipoventilacion unilateral o desviacion traqueal que
puede sugerir neumotérax o hematoma. La ausencia de
estos datos no excluye la presencia de complicaciones y
siempre hay que realizar una radiografia de torax para ex-
cluir barotrauma por neumotdrax y comprobar la posi-
cion del catéter.

Técnica de insercion para localizaciones especificas

Vena yugular externa

Colocar al paciente en posicion de Trendelenburg (20-
30°) con la cabeza desviada 45° al lado contrario del lu-
gar de canalizacion. Identificar la vena entre el drea sub-
mentoniana y el punto medio de la clavicula. Una presion
en la zona supraclavicular puede facilitar la localizacion.
Puede existir dificultad en el paso de la guia hacia el torax
y el permitir que la cabeza vuelva a la linea media facilita
la localizacion intratoracica. El dilatador puede no ser ne-
cesario para la insercion del catéter.

Vena yugular interna

Colocar al paciente en posicion de Trendelenburg (20-
30°) con la cabeza desviada 45° al lado contrario del lu-
gar de canalizacion. Identificar los puntos de referencia: ca-
beza medial y lateral del musculo esternocleidomastoideo;
pulso carotideo; borde supraesternal y clavicula. Los pun-
tos de referencia se pueden acentuar colocando una toalla
enrollada bajo la escdpula... La VYT discurre profunda al
esternocleidomastoideo, posterior y lateral a la arteria ca-
rotida.

La porcion mas superficial discurre entre las porciones
esternal y clavicular del esternocleidomastoideo. La via de
abordaje puede ser posterior o media; la primera tiene mas
riesgo de puncion arterial y la segunda, de neumotorax.
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- Abordaje medio: la insercion se realiza en el vértice
del tridngulo formado por las cabezas esternal y clavicular
del esternocleidomastoideo con la clavicula.

La aguja se dirige de forma posterolateral hacia el pe-
zon ipsilateral, con un dangulo de 30-45° con respecto a la
piel y palpando el pulso carotideo como guia junto con las
demds referencias. Si la vena no se localiza inicialmente pue-
de dirigirse la aguja de forma mas lateral. Ante sospecha de
puncion arterial, la aguja sera retirada y habra que com-
primir durante diez minutos. Si se confirma la vena, siem-
pre ocluir la aguja con el dedo antes de pasar la guia para
evitar la entrada de aire con la presion negativa que se pro-
duce durante la inspiracion.

- Abordaje posterior: el lugar de puncién es en el bor-
de posterior de la porcion cefilica del muasculo esterno-
cleidomastoideo, inmediatamente por encima del lugar don-
de lo cruza la yugular externa. Dirigir la aguja hacia debajo
del musculo por su borde posterior y hacia el hueco su-
praesternal hasta la localizacion de la vena.

Vena subclavia

Colocar al paciente en posicion de Trendelenburg (20-
30°) con la cabeza desviada 45° al lado contrario del lu-
gar de canalizacion. Se puede poner una toalla entre las
escapulas a lo largo de la columna vertebral. Identificar los
puntos de referencia que son la clavicula, el hueco supraes-
ternal y la articulacion acromioclavicular. La vena entra en
el térax posterior a la clavicula y por la cara anterolateral
de la primera costilla. La arteria se sitia posterior a la ve-
na y separada de ésta por el musculo escaleno anterior. El
vértice pulmonar se sitia medial y posterior a la vena sub-
clavia. Tras preparar al paciente, el punto de puncién se lo-
caliza en la uni6n de los 2/3 internos con el 1/3 externo cla-
vicular, dirigir la punta hacia el hueco supraesternal,
aspirando hasta localizar el vaso. Introducir la guia y con-
tinuar la técnica general.

Vena femoral

El paciente se coloca en supino, con la rodilla extendi-
da y el pie rotado hacia fuera 15-30°. Situar una toalla ba-
jo el gluteo del lado de la puncién.

Los puntos de referencia son el anillo inguinal, la sinfi-
sis del pubis y la cresta iliaca anterosuperior junto con el
pulso de la arteria femoral. Puncionar por dentro del pulso
arterial, con 45° de inclinacion de la aguja, 1 6 2 cm por de-
bajo del anillo inguinal, aspirando hasta localizar el vaso
(Fig. 13).

Complicaciones

En los nifios la eleccion de la via de acceso venoso cen-
tral dependera tanto de la patologia de base como del ta-
maiio del paciente. Las complicaciones pueden ser inme-
diatas o tardias®529).
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Arteria femoral

FIGURA 13. Vena femoral en el lactante.

Inmediatas

Neumotorax

Puede sospecharse (aunque no siempre) cuando se as-
pira aire por la jeringa durante la técnica, se da dificul-
tad respiratoria o se ausculta una disminucion del mur-
mullo vesicular en el lado de la puncién. Si el neumotéorax
es extenso o a tension puede aparecer desviacion traqueal
e hipotension. Siempre hay que obtener una radiogra-
fia de control para descartar neumotérax y comprobar
la posicion adecuada de la via. Los pacientes con difi-
cultad respiratoria previa o sometidos a ventilacion me-
canica generalmente requerirdn la evacuacion del aire ec-
topico.

Puncion arterial

Es evidente cuando se aspira sangre roja a través de la
jeringa o cuando al desconectar sale sangre pulsatil. A ve-
ces es dificil de distinguir en pacientes hipoxicos o hipo-
tensos.

En estos casos se puede conectar una cdmara de presion
y analizar la curva o hacer unos gases para ver la saturacion
de O de la hemoglobina. En caso de puncion arterial se re-
tirard la aguja y comprimird un minimo de diez minutos
(descomprimiendo de forma intermitente en caso de que se
trate de la arteria carétida).

Arritmias

En general se suelen producir al introducir la guia y re-
vierten cuando se retira ésta ligeramente. Son raras las que
requieren tratamiento y suelen ocurrir en pacientes con pa-
tologia cardiaca previa.

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



Malposicion del catéter

La localizacion ideal es en el punto de union de las ca-
vas con la auricula derecha.

En ocasiones, el catéter se desvia hacia la yugular in-
terna ipsilateral o a los vasos del lado contrario. En cual-
quier localizacion distinta de la union con la auricula derecha
aumenta el riesgo de complicaciones, fundamentalmente le-
sion directa del vaso por la punta del catéter o por la na-
turaleza de la sustancia administrada —nutricion parenteral
o citotoxicos— que puede perforar o trombosar el vaso.

Tardias

Infeccion

Tras las complicaciones inmediatas, la mas grave y tam-
bién la mas frecuente es la infeccion, que puede aparecer
hasta en un 40% de las vias centrales.

En la mayoria de los casos se produce por migracion a
través del catéter de gérmenes de la piel, por la manipula-
ci6én del mismo o a través de las soluciones infundidas, aun-
que también puede deberse a bacteriemias de otro origen.
La colonizacion de la superficie externa tiene lugar a las 24
h de la insercion y la de la luz interna posteriormente, por
la manipulacion del catéter o por la infusion de un producto
contaminado. La aparicion de fiebre recurrente o de signos
inflamatorios en la puerta de entrada del catéter hara sos-
pechar su presencia. La sospecha de infeccion de un catéter
central es un dilema importante ya que implica la posible
retirada del mismo, con la pérdida del acceso venoso, o la
aparicion de un cuadro séptico potencialmente mortal. Has-
ta hace poco tiempo las técnicas estindar de diagndstico de
infeccion implicaban la retirada del catéter; sin embargo, se
han desarrollado nuevas técnicas que permiten el diagnds-
tico y tratamiento adecuados permitiendo la conservacion.
La prevencion de la infeccion es el punto fundamental e im-
plica la necesidad de técnica aséptica estricta en la insercion,
el menor nimero de manipulaciones posibles y, en caso de
nutricion parenteral, el dedicar de forma exclusiva el caté-
ter a este uso (sin hacer extracciones o administrar otro ti-
po de soluciones).

Actualmente, hasta el 80% de las infecciones por esta-
filococos coagulasa negativos y el 80-90% de todas las in-
fecciones asociadas a catéter en nifios pueden ser erradica-
das con antibidticos. Sélo en caso de deterioro clinico, a
pesar de tratamiento antibi6tico adecuado, la persistencia
de la bacteriemia o la presencia de un hongo implica la re-
tirada del catéter.

Trombosis

Hasta un 50% de los nifios con catéteres centrales de-
sarrollardn una trombosis venosa que, en la mayoria de
los casos, es clinicamente silente. La trombosis de la pun-
ta del catéter produce malfuncion y la oclusion de la vena
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en la que estd situado implica la pérdida del acceso ve-
noso y la posibilidad de complicaciones tromboembdlicas
~tromboembolismo pulmonar, trombosis recurrente— o de
sindrome postrombdtico tardio. Segun el registro cana-
diense, la aparicién de tromboembolismo pulmonar en
la trombosis aguda es de un 6,5% y un 9,4% de sindrome
postrombotico, con una mortalidad del 2,2%. Estos da-
tos son retrospectivos y no han sido validados, por lo que
la morbilidad no ha sido definida. Tampoco se conoce si
en estos nifios se produce una recanalizacion de la vena
afectada o bien desarrollan colaterales alrededor del vaso
ocluido.

La clinica y el momento de aparicion de la trombosis de-
penderan de la razon y de la duracion del catéter. Los pa-
cientes en estado critico frecuentemente tienen alteraciones
de la coagulacion que favorecen la aparicion de trombo-
sis. Esta complicacion puede aparecer en los primeros cua-
tro dias de la insercion, siendo los neonatos los que tienen
una mayor incidencia de trombosis sintomaticas.

Los factores dependientes del catéter que favorecen la
trombosis son:

- El tamanio del catéter con respecto al vaso canaliza-
do: catéter demasiado grueso para el tamario de la vena.

- El punto de insercion: en subclavia o yugular izquierda
tienen mayor incidencia de trombosis que se relaciona con
la mayor longitud del vaso hasta su entrada en el corazon.

- La localizacion de la punta del catéter: cualquier lo-
calizacién por encima de la vena cava superior se asocia po-
tencialmente a mayor riesgo de trombosis.

- No utilizacién de las medidas habituales para el man-
tenimiento de la permeabilidad, como son la infusién con-
tinua (con o sin heparina) y la heparinizacion intermitente.

- Los reservorios subcutdneos parecen tener una menor
incidencia que los catéteres externos.

La presencia de complicaciones serias asociadas a la
trombosis venosa hace que la prevencion tenga un papel
fundamental. En pacientes adultos con enfermedades neo-
plésicas la utilizacion de dosis bajas de warfarina o hepa-
rina de bajo peso molecular parece reducir la tasa de trom-
bosis en los catéteres centrales y se estd empezando a
considerar esta opcion en los nifios, pero sélo hay estu-
dios aislados que parecen sugerir un beneficio del uso ru-
tinario con warfarina en pacientes con nutricion parenteral
total.

La practica habitual consiste en lavados con suero sali-
no, heparina o agentes tromboliticos, pero la eficacia de es-
tas medidas no ha sido evaluada y no se conoce el volumen
ideal de lavado, la frecuencia con que se debe realizar ni el
agente mas eficaz.

Una vez diagnosticada la trombosis, la primera medi-
da es la retirada del catéter si es posible. Si no puede reti-
rarse, esta indicada la anticoagulacion con heparina de ba-
jo peso molecular o de warfarina durante tres meses a dosis
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completa, seguido de profilaxis hasta que sea posible reti-
rarlo. Sin embargo, la mayoria de las trombosis son asin-
tomdticas y pueden aparecer como hallazgo accidental en
la realizacion de técnicas de imagen. En este caso el trata-
miento mas logico es la retirada del catéter tan pronto co-
mo sea posible. Si no es posible, se puede establecer un tra-
tamiento profilactico.

La anticoagulacién completa para evitar secuelas no es-
ta clara en esta situacion.

RESUMEN

- Desde la aparicion de las unidades de cuidados in-
tensivos neonatales, el uso de esta técnica de canalizacion
de arterias y vena umbilical ha contribuido a la mejora en
la atencion, cuidado y tratamiento de estos pacientes criti-
camente enfermos y extremadamente inmaduros, posibili-
tando el soporte inotropico, monitorizacion continua de
presiones invasivas, gases arteriales, extracciones de anali-
ticas, exsanguinotransfusion e infusiones de goteos y nutri-
cion parenteral.

- Aunque es una técnica de uso frecuente, existen al-
gunas complicaciones y riesgos de infeccion que hay que te-
ner presentes.

- Tanto la implantacion de los catéteres como el man-
tenimiento de los mismos necesitan de un personal cualifi-
cado y suficientemente entrenado.

— Las llaves de tres pasos que no son empleadas, si so-
bran se retiran. Si se van a usar con frecuencia, tendran
taponadas todas salidas no utilizadas (Categoria IB).

— Debido a la dificultad de tener vias centrales ade-
cuadas en numero y calibre, no se puede reservar una de las
luces solo para extraer sangre (Categoria IB). Siempre en
cualquier via central se tendrdn situadas una o mas llaves
de tres pasos segun las necesidades del enfermo.

— Se cambian las llaves de tres pasos después de trans-
fundir sangre por ella. Cambio de llaves de tres pasos ca-
da 24 horas porque por la via que se administra alimenta-
cion parenteral, se administra también medicacion y, excepto
por los catéteres de sildstico percutaneos centrales, se extrae
también analitica y se pone sangre y derivados.

- La técnica Seldinger para accesos vasculares centra-
les es conocida desde hace mucho tiempo por los profe-
sionales dedicados al cuidado del recién nacido critica-
mente enfermo. Los nuevos avances tecnoldgicos —catéteres
de doble luz y con un calibre relativamente pequefio— han
permitido dar una mejor atencion en el cuidado y trata-
miento de nifios especialmente graves, al permitir tener
con una sola puncién y un acceso periférico dos vias de in-
fusion, una de las cuales puede servir para extracciones de
sangre, eliminando asi las punciones venosas repetidas y
la diseccion venosa central para dicho fin, disminuyendo
infecciones nosocomiales y favoreciendo la minima mani-
pulacion.
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1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. Prevenar suspension para inyeccion en jeringa precargada. Vacuna neumocdcica
sacaridica conjugada, adsorbida 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada dosis de 0,5 ml contiene:
Polisacarido del serotipo neumocdcico 4* 2 microgramos. Polisacarido del serotipo neumocécico 6B* 4 microgramos.
Polisacarido del serotipo neumocacico 9V* 2 microgramos. Polisacarido del serotipo neumocécico 14* 2 microgramos.
Oligosacarido del serotipo neumocécico 18C* 2 microgramos. Polisacarido del serotipo neumocécico 19F* 2 microgramos.
Polisacarido del serotipo neumocécico 23F* 2 microgramos * Conjugado con la proteina transportadora CRM197 y adsorbida
a fosfato de aluminio (0,5 mg). Lista de excipientes, ver epigrafe 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Suspensién para
inyeccién en jeringa precargada. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Inmunizacién activa contra las
enfermedades invasivas, (incluyendo sepsis, meningitis, neumonia bacteriémica, bacteriemia), causadas por los serotipos
4,6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F de Streptococcus pneumoniae en: nifios desde 2 meses hasta 2 afios de edad; nifios
previamente no vacunados de 2 a 5 afios (para sujetos de alto riesgo, véase la seccion 4.4). Véase en la seccién 4.2 la
informacidn relativa al nimero de dosis que deben ser administradas para cada grupo de edad. El empleo de Prevenar
debe ser determinado en base a las recomendaciones oficiales teniendo en cuenta la variabilidad epidemioldgica de los
serotipos en las diferentes areas geograficas asi como el impacto de enfermedades invasivas en los diferentes grupos de
edad (véanse las secciones 4.4,4.8y 5.1). 4.2 Posologia y forma de administracion. La vacuna debe ser administrada
por inyeccion intramuscular. Las zonas preferidas son la cara anterolateral del muslo (mUsculo vasto lateral) en bebés o
el musculo deltoides en la parte superior del brazo en nifios. Nifios de 2 a 6 meses de edad: tres dosis, de 0,5 ml cada
una, administrandose habitualmente la primera dosis a los 2 meses de edad y con un intervalo de, al menos, 1 mes entre
dosis. Se recomienda una cuarta dosis en el segundo afio de vida. Nifios previamente no vacunados: Nifios de 7 a 11
meses de edad: dos dosis, de 0,5 ml cada una, con un intervalo de al menos 1 mes entre dosis. Se recomienda una tercera
dosis en el segundo afio de vida o0s de 12 a 23 meses de edad: dos dosis, de 0,5 ml cada una, con un intervalo de al
menos 2 meses entre dosis. Nifios de 24 meses a 5 afios de edad: una dosis Unica. No se ha establecido la necesidad
de una dosis de recuerdo después de estos calendarios de inmunizacién. Calendari inmunizacién: Los calendarios
de inmunizacién para Prevenar deben estar basados en las recomendaciones oficiales. 4.3 Contraindicaciones.
Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes, o al toxoide diftérico. 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo. Como ocurre con otras vacunas, la administracion de Prevenar debe posponerse en sujetos que
padezcan enfermedad febril aguda de gravedad moderada a severa. Al igual que con todas las vacunas inyectables, debe
disponerse de los métodos adecuados para el tratamiento y supervision en el caso poco probable de producirse un choque
anafilactico después de la administracion de la vacuna. Prevenar no protegera contra otros serotipos de Streptococcus
pneumoniae distintos de los incluidos en la vacuna, ni contra otros microorganismos causantes de enfermedades invasivas
u ofitis media. La vacuna no debe administrarse a nifios con trombocitopenia o cualquier trastorno de la coagulacién que
pudiera contraindicar la inyeccion intramuscular, a menos que el beneficio potencial supere claramente el riesgo de
administracién. Aunque puede aparecer alguna respuesta de anticuerpos contra la toxina diftérica, la inmunizacién con
esta vacuna no sustituye a la inmunizacion rutinaria contra la difteria. Para nifios de 2 a 5 afios se utilizé un calendario de
inmunizacion de dosis Unica. Se observé una tasa superior de reacciones locales en nifios mayores de 24 meses en
comparacion con nifios de menor edad (véase seccion 4.8). Nifios con respuesta inmune deteriorada, bien debido al uso
de terapias inmunosupresoras, a un defecto genético, a infeccion por VIH, u otras causas, pueden tener una respuesta
de anticuerpos reducida a la inmunizacion activa. Los datos de inocuidad e inmunogenicidad son muy limitados para nifios
con anemia falciforme y no se dispone de los mismos para nifios incluidos en otros grupos especificos de alto riesgo (por
ejemplo, nifios con disfuncion esplénica adquirida o congénita, infeccién por VIH, procesos malignos, sindrome nefrético).
La vacunacion de los grupos de alto riesgo debe ser considerada de forma individual. Los nifios menores de 2 afios
(incluyendo los de alto riesgo) deben recibir las series de vacunacién con Prevenar adecuadas a su edad (véase seccion
4.2). El uso de la vacuna conjugada neumocécica no reemplaza el uso de las vacunas neumocécicas polisacaridas de 23
serotipos en nifios de 2 o mas afios de edad con enfermedades (tales como anemia falciforme, asplenia, infeccién por VIH,
enfermedades crénicas o que estén inmunocomprometidos) que les sitian en situaciones de mayor riesgo de ser afectados
por enfermedades invasivas causadas por Streptococcus pneumoniae. A los nifios de 24 meses edad o mayores de alto
riesgo, previamente inmunizados con Prevenar se les debe administrar la vacuna polisacérida neumocécica de 23 serotipos
siempre que esté recomendada. Como consecuencia de los datos limitados existentes, el intervalo entre la vacuna conjugada
neumocdcica (Prevenar) y la vacuna polisacarida neumocécica de 23 serotiposno debe ser inferior a 8 semanas. Sélo se
dispone de datos limitados relativos al uso de calendarios combinados de vacunas conjugadas neumocécicas y la vacuna
polisacarida neumocdcica 23 valente en nifios de 2 a 5 afios de alto riesgo previamente no inmunizados. El uso de estos
calendarios debe ser considerado de forma individual teniendo en cuenta las recomendaciones nacionales vigentes. Cuando
Prevenar se administra concomitantemente con vacunas hexavalentes (DTaP/Hib(PRP-T)/IPV/HepB), el médico debe saber
que los datos de los estudios clinicos muestran un porcentaje de reacciones febriles mayor que los que aparecen después
de la administracion de las vacunas hexavalentes solas. Estas reacciones fueron en su mayoria moderadas (menor que
o igual a 39 °C) y transitorias (véase seccion 4.8). Debe iniciarse un tratamiento antipirético de acuerdo a las directrices
de tratamiento local. Se recomienda medicacién antipirética profilactica: - para todos los nifios a los que se les administre
Prevenar simultdneamente con vacunas de tosferina de células enteras, como consecuencia de una tasa superior de
reacciones febriles (véase seccion 4.8); - para todos los nifios con convulsiones o con un historial previo de convulsiones
febriles. No administrar Prevenar por via intravenosa. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion. Prevenar puede administrarse simultdneamente con otras vacunas pediatricas de acuerdo con los calendarios
de inmunizacion recomendados. Las vacunas inyectables siempre deben administrarse en diferentes sitios de inyeccion.
Se evaluo la respuesta inmune a las vacunas pediatricas rutinarias administradas simultaneamente con Prevenar en
diferentes lugares de inyeccion, en 7 estudios clinicos controlados. La respuesta de anticuerpos frente a la vacuna de Hib
conjugada con la proteina tetanica (PRP-T) y a las vacunas frente a tétanos y hepatitis B (Hep B) fue similar a la de los
controles. En el caso de la vacuna Hib conjugada con la proteina CRM, se observé un incremento en la respuesta de
anticuerpos frente a Hib y difteria en las series estudiadas. Tras la administracién de una dosis de recuerdo, se observo
una reduccién en los titulos de anticuerpos frente a Hib aunque todos los nifios alcanzaron titulos protectores. Se observd
una disminucién no destacable en la respuesta a antigenos de tosferina asi como a la vacuna inactivada de la polio (IPV).
Se desconoce la relevancia clinica de estas interacciones. Los resultados limitados de los estudios abiertos demostraron
una respuesta aceptable frente a MMR y varicela. Los datos sobre la administracion concomitante de Prevenar con Infanrix
hexa (vacuna DTaP/Hib(PRP-T)/IPV/HepB) no han mostrado interferencias clinicamente relevantes en la respuesta de
anticuerpos frente a cada uno de los antigenos individuales cuando se administra como primovacunacion de 3 dosis. No
se dispone de datos suficientes respecto a la interferencia en la administracion concomitante de las otras vacunas
hexavalentes con Prevenar. No se dispone de datos sobre la administracién concomitante con vacunas meningocécicas
conjugadas del grupo C, pero los datos obtenidos a partir de un estudio realizado con una vacuna experimental que combina
los mismos 7 antigenos conjugados de los serotipos neumocdcicos incluidos en Prevenar y el antigeno meningocécino
conjugado del serogrupo C de Meningitec no han mostrado interferencias clinicamente relevantes en la respuesta de
anticuerpos frente a cada uno de los antigenos individuales, sugiriendo que la administracién concomitante de Prevenar
y las vacunas meningocécicas conjugadas con CRM del meningococo del serogrupo C no causaria ninguna interferencia
inmunoldgica cuando se administrasen de acuerdo a una pauta de vacunacion primaria de tres dosis durante el primer afio
de vida. No se dispone de datos sobre la administracién concomitante de Prevenar con vacunas meningocécicas conjugadas
del grupo C (MnCC). Sin embargo, los datos obtenidos a partir de una vacuna combinada experimental (vacuna neumocdcica
9 valente conjugada con la proteina CRM197 y la vacuna meningocdcica del serogrupo C conjugada con la proteina
CRM197 (9vPnC-MnCC)) que contenia, entre otros, los mismos 7 serotipos neumocdcicos conjugados que Prevenar, han
mostrado que las titulaciones séricas de anticuerpos bactericidas de MnC fueron inferiores en los receptores de esta
combinacion comparadas con las de los que recibieron la vacuna MnCC sdla, aunque casi todos los individuos alcanzaron
una titulacién de al menos 1:8. Ademas, tras la primovacunacion completa, a los 12 meses los anticuerpos de MnC mostraron
una tendencia a ser inferiores en los nifios que recibieron la vacuna combinada. Por tanto, el facultativo debe sopesar esta
posible interferencia de inmunidad en la respuesta de anticuerpos entre Prevenar y la vacuna meningocécica MnCC frente
a la conveniencia de la administracién concomitante de estas vacunas.

4.6 Embarazo y lactancia. Prevenar no esta indicada en adultos. No se dispone de informacion sobre la seguridad de la
vacuna cuando se utiliza durante el embarazo y la lactancia. 4.7 Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar
maquinas. No procede. 4.8 REACCIONES ADVERSAS. La seguridad de la vacuna se evalu¢ en diferentes estudios
clinicos controlados en los que se incluyd a mas de 18.000 sujetos sanos (de 6 semanas a 18 meses). La mayor parte de
la experiencia de inocuidad proviene del ensayo de eficacia en el que 17.066 nifios recibieron 55.352 dosis de Prevenar.
También se ha evaluado la inocuidad en nifios mayores no vacunados previamente. En todos los estudios, Prevenar se
administré concurrentemente con las vacunas recomendadas en la infancia. Entre las reacciones adversas informadas con
mayor frecuencia estaban las reacciones en el lugar de inyeccion y fiebre. No se observé un incremento consistente de
reacciones sistémicas o locales con las dosis repetidas a lo largo de la serie primaria de vacunacion o con la dosis de
recuerdo salvo un 36,5% de sensibilidad dolorosa transitoria y un 18,5% de sensibilidad dolorosa que interfirié con la
movilidad de los miembros ambas observadas con la dosis de recuerdo. En nifios mayores que recibieron una dosis tnica
de vacuna se ha observado una tasa superior de reacciones locales que las previamente descritas en nifios mas pequefios.
Estas reacciones fueron fundamentalmente de naturaleza transitoria. En un estudio post-comercializacion realizado en 115
nifios de entre 2 y 5 afios, se informé de sensibilidad en un 39,1% de los nifios interfiriendo ésta con la movilidad de los
miembros en un 15,7% de ellos. Se registré enrojecimiento en el 40% de los nifios y de induracién en el 32,2%. En un
22,6% y un 13,9% de los nifios, el enrojecimiento o la induracién, respectivamente, fueron = a 2 cm de didmetro.
CuandoPrevenar se administré simultaneamente con vacunas hexavalentes (DTaP/Hib(PRP-T)/IPV/HepB) se reporto fiebre
2 38 °C por dosis en el 28,3% al 48,3% de los nifios en el grupo que recibié Prevenar y la vacuna hexavalente al mismo
tiempo, en comparacion con el 15,6% al 23,4% enel grupo que recibid la vacuna hexavalente sola. Se observo fiebre de
mas de 39,5 °C por dosis en el 0,6% al 2,8% de los nifios que recibieron Prevenar y vacunas hexavalentes (véase seccion
4.4). La reactogenicidad fue superior en nifios a los que se les administro concurrentemente la vacuna de la tosferina de
células completas. En un estudio que incluia 1.662 nifios, se informé de fiebre = a 38 °C en un 41,2% de los nifios a los
que se les administré Prevenar simultdneamente con DTP en comparacién con el 27,9% en el grupo de control. Se informé
de fiebre superior a 39,9 °C en un 3,3% de nifios en comparacién con un 1,2% en el grupo de control. A continuacién se
enumeran por sistema corporal y por frecuencia y esto para todos los grupos de edad las reacciones adversas informadas
en los ensayos clinicos o procedentes de la experiencia post-comercializacion. La frecuencia se define de la forma siguiente:
Muy frecuentes: 210%, frecuentes: 21% y < 10%, poco frecuentes: 2 0,1% y < 1%, raros: 2 0,01% y < 0,1%, muy raros: <
0,01%. Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Muy raros: Linfadenopatia localizada en la zona del lugar de inyeccion.
Trastornos del sistema nervioso: Raros: Convulsiones, incluyendo convulsiones febriles. Trastornos gastrointestinales: Muy
frecuentes: Disminucion del apetito, vomitos y diarrea.Trastornos de la piel y tejido subcutaneo: Poco frecuentes: Rash/urticaria.
Muy raros: Eritema multiforme.Trastornos generales y en el lugar de administracion: Muy frecuentes: Reaccion en el lugar
de inyeccion (por ejemplo, eritema, endurecimiento/hinchazon, dolor/sensibilidad), fiebre 2 38 °C, irritabilidad, somnolencia,
suefio intranquilo. Frecuentes: Hinchazén/endurecimiento del lugar de inyeccion y eritema > 2,4 cm, sensibilidad que
interfiere con el movimiento, fiebre > 39 °C. Raros: Episodio hipotdnico de hiporrespuesta, reacciones de hipersensibilidad
en el lugar de inyeccion (por ejemplo, dermatitis, prurito, urticaria). Trastornos del sistema inmunolégico: Raros: Reaccién
de hipersensibilidad incluyendo edema facial, edema angioneurético, disnea, broncoespasmo, reaccion anafilactica/anafilactoidea
incluyendo shock. 4.9 Sobredosis. Se han reportado informes de sobredosis con Prevenar, entre los que se incluyen casos
de administracion de una dosis superior a la recomendada y casos de dosis consecutivas administradas en un intervalo
de tiempo inferior al recomendado con relacion a la dosis previa. En la mayoria de los individuos no se reportaron efectos
adversos. En general, los acontecimientos adversos reportados como consecuencia de una sobredosis también han sido
reportados con las dosis individuales recomendadas de Prevenar. 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1 Lista de excipientes.
Cloruro sddico, Agua para inyeccion 6.2 Incompatibilidades. En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento
no debe mezclarse con otros. 6.3 Periodo de validez. 3 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. Conservar
entre 2°C-8°C (en nevera). No congelar. 6.5 Naturaleza y contenido del recipiente. 0,5 ml de suspension inyectable en
jeringa precargada (de vidrio Tipo I) con émbolo (de polipropileno) - tamafio del envase (formatos) 1y 10 jeringas con o
sin aguja. Posible comercializacion solamente de algunos tamarios de envases. 6.6 Instrucciones de uso, manipulacion
y eliminacién. Durante la conservacion, puede observarse un sedimento blanco y un sobrenadante transparente. La vacuna
debe agitarse hasta obtener una suspensién blanca homogénea y debe inspeccionarse visualmente para ver la presencia
de cualquier particula extrafia y/o variacion del aspecto fisico antes de la administracién. No utilizar si el contenido tiene
otro aspecto. 7.TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Wyeth Lederle Vaccines S.A.. Rue du
Bosquet, 15. B-1348 Louvain-la-Neuve. Bélgica. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
EU/1/00/167/003. EU/1/00/167/004. EU/1/00/167/006. EU/1/00/167/007. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION
O RENOVACION DE LA AUTORIZACION. 02/02/2001. 10. FECHA DE REVISION DEL TEXTO. Octubre de 2005.
11.CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta médica. Cupon diferenciador. 12.PRECIO Y
PRESENTACION. Una jeringa pregargada, PVP:72,08€ . PVP IVA: 74,96 €
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1. LESIONES PRECOCES Y SILENTES DE LA
HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

1. Sdnchez Vegazo

flos y adolescentes con antecedentes familiares de hipercolestero-
lemia o ECV precoz®.

Madrid TABLA 1.
C-total C-LDL
La hipercolesterolemia es una enfermedad hereditaria causa-  Aceptable <170 <110
da por una mutacion del gen receptor de lipoproteinas de bajo pe- Limite 170-199 110-129
so molecular. La forma homocigdtica es rara (1 caso por millon ~ Alto >200 > 130

de personas), y cursa con una concentracion de colesterol en sue-
ro de entre 600 y 1.000 mg/dl. La aparicion de xantomas y de ate-
rosclerosis coronaria son frecuentes en nifios que suelen morir por
infarto agudo de miocardio antes de los 20 afos de edad. El trata-
miento farmacologico y dietético ha resultado ineficaz en estos en-
fermos. Presentamos las lesiones vasculares en un nifio con hiper-
colesterolemia familiar homocigotica que recibi6 un doble trasplante
(cardiaco y hepatico) a los 12 afos de edad con una supervivencia,
a dfa de hoy, de 20 afios. Revisamos la patologfa vascular de la
hipercolesterolemia.

2. HIPERCOLESTEROLEMIA
P. Sanjurjo, E. Alustiza, F. Andrade

La hipercolesterolemia es uno de los principales factores de
riesgo de enfermedades cardiovasculares, presente ya en la infan-
cia®V; comienza con la aparicion de estrfas lipidicas en la pared
arterial, que pueden progresar en la adolescencia y juventud con el
desarrollo de las placas de ateroma, y que se expresa clinicamente
en adultos con la obstruccion arterial, la cual ocasiona enfermedad
cardiovascular (ECV), cerebrovascular o vascular periférica. Dado
que este proceso es la principal causa de morbi-mortalidad en los
paises desarrollados, su prevencion debe iniciarse cuando se inicia
el proceso, es decir, en la edad pediétrica, sobre todo sabiendo que:

— Los valores de lipoproteinas encontrados durante la infancia,
tienden a persistir en la edad adulta dentro del mismo percentil®.

— La modificacion de los factores de riesgo cardiovascular me-
diante la adopcion de habitos dietéticos y estilos de vida saludables
resulta més facil de realizar y es mas eficaz cuando se establece du-
rante la infancia que en la vida adulta®.

— Un alto porcentaje de nifios de nuestro medio tienen hiper-
colesterolemia, cercano al 20% seglin las series®.

Definicion

Se define hipercolesterolemia cuando las concentraciones de
C-total y C-LDL son superiores al percentil 95. De un modo prac-
tico, corresponden (a partir de los 2 afios de edad) a valores de C-
Total > 200 mg/dl y C-LDL > 130 mg/dl.

Para evaluar el riesgo de ECV en funcion de los niveles de C-
total y C-LDL, el Programa Nacional de Educacion en Colesterol
de EE.UU. (NCEP) ha propuesto la siguiente clasificacion para ni-
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Identificacion de la poblacion de riesgo

El pediatra de Atencion Primaria tiene que establecer priorida-
des al enfrentarse con el problema de la prevencion de la aterogé-
nesis, ya que hoy en dia no esté, en absoluto, justificado un criba-
do universal de los niveles plasmaticos de colesterol de toda la
poblacion infantil. Aunque las recomendaciones generales de una
dieta 6ptima y de un estilo de vida saludable son aplicables a todos
los nifhos, hay que identificar a aquellos en los que, debido a su pre-
disposicion genética, deben concentrarse las medidas preventivas.
En este sentido, serd diferente la actitud ante una poblacion gené-
ticamente normal, en la que el riesgo aterogénico es escaso, que an-
te una poblacion genéticamente patologica, con dislipemia here-
ditaria, en la que el riesgo aterogénico es elevado. No debemos
olvidar que existen otros factores de riesgo aterogénico que tam-
bién se pueden iniciar en la infancia 6 adolescencia como son la
obesidad, el sedentarismo, el consumo de alcohol y tabaco.

Realizaremos screening en aquellos nifos mayores de 2 afios
en los que exista:

1. Arteriosclerosis coronaria comprobada en padres 6 abuelos
menores de 55 ahos, o que hayan padecido angor, infarto de mio-
cardio 6 enfermedad vascular cerebral o periférica.

2. Padres con C-total > 240 mg/d.

3. “Score de riesgo cardiovascular”®. Todos los nifios contro-
lados en las consultas de Atencion Primaria en los que el score de
riesgo sea elevado. Este score nos permite de una forma rapida y
sencilla detectar nifios a riesgo en el que se asocian diferentes fac-
tores de riesgo, y en los que la prevencion y el seguimiento debe-
ria ser una prioridad para los pediatras de Atencion Primaria

4. Si no disponemos de historia familiar, el pediatra debe valo-
rar el realizar el cribado si existe una dieta muy desequilibrada, 6
existen otros factores de riesgo como diabetes, tabaquismo, 0 se-
dentarismo.

Diagnostico

Una vez confirmado que se trata de una hipercolesterolemia
primaria, se debe diagnosticar la enfermedad causante de la mis-
ma, lo cual es muy importante puesto que el riesgo de arterios-
clerosis y ECV es diferente para cada enfermedad. Las enferme-
dades mas frecuentes que cursan con hipercolesterolemia primaria
detectables en la edad pediatrica son™: hipercolesterolemia fa-
miliar heterocigdtica:
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— Hiperlipemia familiar combinada
— Hiperapobetalipoproteinemia
— Hipercolesterolemia poligénica

Tratamiento dietético

El objetivo principal del tratamiento ser lograr que los valores
de LDL-C disminuyan. Actualmente, siguiendo la propuesta del
NCEP (5), se propugna:

TABLA 2.

Dieta 1 (step 1) Dieta 2 (step 2)

Grasas totales: < 30% (de la ingesta) <30%
Ac. grasos Sat <10% <7%
Ac. grasos. Poliinsat. <10% <10%
Ac. grasos Mon. 10-15% 10-15%
Hidr. Carb 50-60% 50-60%
Proteinas 15% 15%
Colesterol < 300 mg/dia <200 mg/dia

Podria concluirse que la dieta mediterranea estd imponiéndose
a la dieta hipograsa recomendada por el NCEP, tanto en base a su
palatabilidad como a su actuacion sobre las lipoprotefnas y siste-
mas antioxidantes.

El problema de la pérdida paulatina de la dieta mediterranea en
Espaia es un grave problema de Salud Pablica, que exige medidas
de esfuerzo colectivo, de toda la Sanidad en su conjunto involu-
crando a casi todos los estamentos sociales.

Tratamiento farmacoldgico

El tratamiento farmacoldgico debe plantearse en los nifos y
adolescentes afectos de hiperlipidemia en los que, tras un minimo
de 6 meses de tratamiento dietético, se siguen presentando niveles
patologicos de colesterol LDL.

No se conoce la edad idonea para iniciar un tratamiento far-
macologico, recomendandose en general después de los 10 afios.
En las formas muy severas est4 indicado comenzar desde edades
maés tempranas.
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3. HIPOCOLESTEROLEMIAS
L. Ros

Zaragoza

Las hipocolesterolemias pueden ser primarias o secundarias.
Las primarias son enfermedades congénitas, debidas a alteraciones
de las lipoproteinas (analfalipoproteina; abetalipoproteinemia y hi-
pobetelipoproteinemia homocigota o heterocigota), o aun fallo en
la transformacion del 7 dehidrocolesterol a colesterol, (sindrome
de Smith-Lemli-Opitz, SLO-II y sindrome de Nguyen). Las se-
cundarias son debidas a diversas causas (enfermedades hepaticas,
malabsorcion, etc.).

La analfalipoproteinemia denominada también enfermedad
de Tangier es una alteracion autosomico recesiva. Originada por
mutaciones en el gen ABC1 (9q-31), que codifica las proteinas
del paso del colesterol al componente extracelular. Estos pacientes
presentan amigdalas naranja, hepato-esplenomegalia y neuropatia
periférica, con deficiencia grave o ausencia de HDL, niveles ba-
jos de colesterol y Apo Al y con triglicéridos aumentados o nor-
males.

La abetalipoproteinemia o enfermedad de Bassen-Kornzweig,
enfermedad autosomica recesiva, por defecto en la sintesis de la
apolipoproteina B48 (4q22-24), produce ausencia o disminucion de
lipoproteinas de muy baja densidad, colesterol, triglicéridos y qui-
lomicrones. La falta de éstos conlleva malabsorcion de grasas y de-
ficiencia de vitaminas liposolubles, pudiendo presentar retinitis pig-
mentaria y acantocitosis. El diagnostico se realiza por clinica,
laboratorio y biopsia intestinal, con vacuolas lipidicas en los ente-
rocitos y vellosidades normales. Hay que suplementar la dieta con
MCT y administrar dosis elevadas de vitaminas liposolubles es-
pecialmente E. Los padres suelen tener niveles normales de coles-
terol.

Hipobetalipoproteinemia familiar, herencia autosomica do-
minante, producida por gran variedad de mutaciones en el gen de
la apoproteina B (Apo-B). La forma heterocigota la presentan una
de cada 500 personas, la homocigota es muy rara. Los pacientes he-
terocigotos, son asintomaticos y presentan concentraciones de co-
lesterol LDL y ApoB medianamente descendidos, no requiriendo
tratamiento especifico. Los homocigotos tienen cifras extremada-
mente bajas de LDL y colesterol, con niveles normales de HDL. La
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clinica es similar a la abetalipoproteinemia y necesitando tratamiento
dietético y vitaminico como ella. Los progenitores presentan ni-
veles bajos de colesterol, lo que permite diferenciarla de la abeta-
lipoproteinemia.

Sindrome de Smith-Lemli-Opitz (SLO): trastorno genético
autosomico recesivo del gen codificador de la DHCR7 ubicada en
11q12-q13, produce un fallo en 7 DHC reductasa que transforma
el 7 dehidrocolesterol en colesterol, presentando descenso impor-
tante de colesterol plasmatico con aumento muy elevado del 7 dehi-
drocolesterol, caracterizado por microcefalia, nariz corta y orificios
nasales antevertidos, ptosis palpebral, fisura palatina, anomalfas di-
gitales, estenosis pildrica, hipogenitalismo, sindactilia e hipertonfa.
Afecta a 1/25.000 neonatos.

La SLO II o forma severa del sindrome de Smith-Lemli-Opitz,
con una mortalidad del 75% en el primer afo, frente al 20% de la
forma tradicional, derivada de mayor asociacion con malforma-
ciones viscerales: renales, cardiacas, etc., y acortamiento de ex-
tremidades.

El sindrome de Nguyen presenta clinica muy parecida al SLO
pero con menor afectacion y mayor supervivencia.

Hipocolesterolemias secundarias: las concentraciones de 1i-
pidos y lipoproteinas disminuyen en distintos estados inflamato-
rios, incluyendo periodo posoperatorio, malabsorcion y desnutri-
cion, insuficiencia hepética, hipertiroidismo, anemias perniciosa
y hemolitica, sepsis, tuberculosis pulmonar e insuficiencia renal en
grado avanzado, insuficiencia corticosuprarrenal, neoplasias, leu-
cemia miel6ide aguda y otras. También en tratamientos intensos o
prolongados con corticoides o hipocolesterolemiantes. La hipoco-
lesterolemia tiene también un valor prondstico para la evolucion de
los pacientes gravemente enfermos.

4. POR LA BOCA MUERE EL PEZ: LOS DISRUPTORES
ENDOCRINOS

M. Pombo, L. Castro

Unidad de Endocrinologfa Pediatrica, Crecimiento y Adolescencia. Departamento
de Pediatria. Hospital Clinico Universitario. Facultad de Medicina. Universidad
de Santiago de Compostela

El ambioma

El hombre no viene predeterminado al mundo. Esta muy arrai-
gada la idea de que los genes son los que deciden el destino y que,
identificando los genes responsables, se puede explicar todo, des-
de el cancer a la homosexualidad. Realmente no es asi, los seres hu-
manos son la consecuencia, cambiante en el tiempo, de la interac-
cion entre una dotacion genética {inica y una serie de experiencias,
también {inica, en el mundo. Cierto que el ser humano puede nacer
con genes mutados o alelos de genes que le pueden predisponer a
diferentes enfermedades. Pero eso no es suficiente para que estas
se expresen, para ello es necesario que los genes mutados, en su ac-
cion e interaccion entre ellos y con otros genes, interaccionen a su
vez con el medio ambiente que rodea al individuo. De ello, y como
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corolario, se deduce una idea realmente revolucionaria. Y ésta es
que el ser humano podria vivir sin las enfermedades més impor-
tantes que nos acechan si conociésemos esos determinantes am-
bientales, decisorios. El conjunto de elementos no genéticos, cam-
biantes, que rodean al individuo se le denomina ambioma, el cual
junto con el genoma y el proteoma conforman el desarrollo y cons-
truccion del ser humano. Entre uno de los més importantes ele-
mentos que componen el ambioma se encuentran los disruptores
endocrinos.

¢Qué es un disruptor endocrino?

Un disruptor endocrino es una sustancia quimica que tiene efec-
tos adversos sobre la salud de un organismo o de su progenie, co-
mo consecuencia de alteraciones en la funcion endocrina. EI tér-
mino disruptor endocrino —tomado del inglés endocrine disrupting
chemicals— define un conjunto diverso y heterogéneo de compues-
tos quimicos capaces de alterar el equilibrio hormonal. El catilogo
de disruptores endocrinos es muy amplio y crece dia a dfa, com-
prendiendo desde productos quimicos sintetizados por el hombre
hasta sustancias que se encuentran de manera natural en el medio
ambiente.

En el momento presente sabemos que un gran niimero de sus-
tancias quimicas artificiales que se han vertido al medio ambien-
te, asi como algunas naturales, tienen potencial para perturbar el
sistema endocrino de los animales, incluidos los seres humanos.
Entre ellas se encuentran las sustancias persistentes, bioacumulati-
vas y organohalogenas que incluyen algunos plaguicidas (fungui-
cidas, herbicidas e insecticidas) y las sustancias quimicas indus-
triales, otros productos sintéticos y algunos metales pesados. Muchas
poblaciones animales han sido afectadas ya por estas sustancias.
Entre las repercusiones figuran:

1. Alteraciones de la funcion tiroidea en aves y peces.

2. Disminucion de la fertilidad en aves, peces, crusticeos y ma-
miferos.

3. Disminucion del éxito de la incubacion en aves, peces y tor-
tugas.

4. Graves deformidades de nacimiento en aves, peces y tortugas.

5. Anormalidades metabdlicas en aves, peces y mamiferos.

6. Anormalidades de comportamiento en aves.

7. Desmasculinizacion y feminizacion de peces, aves y mami-
feros machos.

8. Desfeminizacion y masculinizacion de peces y aves hembras

9. Alteraciones del sistema inmune en aves y mamiferos.

Exposicion humana a disruptores endocrinos

La exposicion de los seres vivos a los disruptores endocrinos es
universal, ya que se encuentran repartidos por todo el mundo co-
mo consecuencia de un empleo generalizado. Los disruptores en-
docrinos no persistentes pueden actuar durante cortos periodos de
tiempo, en momentos criticos del desarrollo, desapareciendo del or-
ganismo con facilidad. Los disruptores endocrinos persistentes se
acumulan en el organismo y pueden actuar a pesar de que la expo-
sicion no haya tenido lugar en el momento critico. Contribuye a ello:
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1. Su baja biodegradabilidad.

2. El transporte a otros lugares por el aire y el agua.

3. La bioacumulacion en la cadena trofica.

Ademas, los compuestos acumulados en la grasa son transmi-
tidos a la descendencia a través de la madre durante la gestacion y
después por la lactancia.

Los compuestos quimicos que son disruptores endocrinos se
encuentran presentes en ciertos productos de uso cotidiano: en el
revestimiento de las latas de conserva; en el plastico con el que es-
tan fabricados los biberones; en el espermicida que llevan incor-
porados los preservativos; en el producto que se usa como sellador
blanco de los dientes; en algunos materiales de uso sanitario; de-
tergentes industriales; filtros solares; cosméticos y pesticidas. La
lista es interminable, lo que hace pensar que la exposicion humana
es masiva y universal.

Las formas de exposicion y las vias de entrada de los contami-
nantes hormonales son muy diversas pero, debido a su acumula-
cion en la cadena alimentaria, la via digestiva es la principal ruta de
exposicion para el hombre. Para la mayorfa de los productos quimi-
cos descritos hay un patron de incremento de la carga corporal con
la edad. Lo més importante, sin embargo, son los periodos criticos
frente a la exposicion. Aunque las pautas de presentacion de los efec-
tos varfan de una especie a otra y son especificas de cada sustancia
quimica, pueden formularse cuatro enunciados generales:

1. Los efectos de los contaminantes pueden ser distintos sobre
el embrion, el feto, el organismo perinatal o el adulto.

2. Los efectos se manifiestan con mayor frecuencia en la pro-
genie que en el progenitor expuesto.

3. El momento de la exposicion en el organismo en desarrollo
es decisivo para determinar el caracter, la gravedad y su evolucion.

4. Aunque la exposicion critica tenga lugar durante el desarro-
llo embrionario, las manifestaciones pueden no ser evidentes has-
ta la madurez del individuo.

Disruptores endocrinos y enfermedad en el hombre

Entre las posibles alteraciones que los disruptores endocrinos
pueden condicionar en los humanos figuran las siguientes:

— Disminucion de la calidad del esperma

— Criptorquidismo e hipospadias

— Cancer testicular

— Cancer de prostata

— Céncer de mama

— Endometriosis

— Efectos sobre la fertilidad

— Efectos sobre la relacion de sexos

— Efectos sobre el tiroides

— Efectos neuroendocrinos

— Pubertad adelantada

— Obesidad

Conclusion

Aunque es evidente que se generd mucha e importante infor-
macion sobre los disruptores endocrinos en la década pasada, tam-
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bién es cierto que resulta absolutamente necesario poner en marcha
més investigacion especialmente focalizada sobre el problema que
nos permita responder a las mdltiples cuestiones que todavia se plan-
tean. Hasta el presente nos movemos en un mundo de conjeturas,
de demasiadas hipdtesis, de sesgos en la informacion al amparo de
muy variados intereses (presiones comerciales, movimientos eco-
logistas, objetivos de los investigadores, etc.). Estamos convenci-
dos de que hay un problema, sin lugar a dudas, pero sin que ten-
gamos seguridad todavia sobre la magnitud de las consecuencias.
También estamos convencidos de que no es cuestion de esperar a
ver lo que sucede. Tenemos la obligacion de afrontar la situacion,
de buscar la verdad, de asegurar un futuro sostenible para nues-
tros hijos.

5. INDICES PREDICTIVOS CLINICOS DE PROBLEMAS
RESPIRATORIOS DEL SUENO EN NINOS OBESOS

G. Pin Arboledas’, A. Luch Roselld?, M. Cubel Alarcd’,
M. Morell Salort!, F. Martinez Tomds’

'Unidad de Sueio Hospital Quiron. Valencia.Universidad Catdlica de Valencia.
2C.S Ingeniero Joaquin Benlloch. Valencia. *Asistencia Privada

Introduccion

Los problemas respiratorios durante el suefio (PRS) represen-
tan un importante factor de riesgo del S. metabolico, la obesidad es
un fnico factor reversible(.

El aumento de la prevalencia de la obesidad infantil, hace im-
portante determinar la relacion obesidad / problemas de suefio. Da-
tos subjetivos de series clinicas®?, revelan que de un tercio a dos
tercios de los nifios obesos tienen PRS. Estudios basados en datos
objetivos indican que el 47% de los nifios obesos tienen PRS de
moderados a severos y 39% ligeros. La edad, el IMC rel y los ni-
veles de TG son responsables del 47% de la varianza; si valoramos
el indice de apnea hipopnea y el nadir de SpO, éstos no mejoran
el valor predictivo en un modelo lineal (51% de la varianza)®.

Sujetos

La cohorte la forman 26 nifios obesos (peso > 120% peso ide-
al para talla), edad media de 10,3 afios (7-14 afios) sin otro tipo de
problemas médicos, referidos a la Unidad del Suefio. Grupo con-
trol: 30 nifios no obesos de semejante edad y sexo.

Meétodos
Nifios y padres cumplimentaron cuestionarios validados de sue-
fo. Control del tiempo de suefio mediante actigrafia. Talla y el
peso medidos midieron mediante un estadiometro estandar.
Tamano de amigdalas, adenoides e istmo velofaringeo: com-
probado mediante Rx.

Estadistica

Se consideraron significativos los tests si p < 0,005. Se utilizo
X2
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Resultados
TABLA 1.

Obesos  Controles p
IMC media 27,4 18-0 < 0,001
Ronquido habitual 32,5% 15,9 <0,05
Respiracion bucal nocturna  51,2% 19,6% < 0,05

Los nifios obesos presentan mas
hipertrofia amigdalar y
estrechamiento velofaringeo;
sin significacion estadistica

Hipertrofia amigdalar y
estrechamiento faringeo

Los PRS (ronquido+respiracion nocturna bucal + ESD) se
relacionaron significativamente con el tamano amigdalar y el
IMC (OR 1,19; 95% IC 1,06 a 1,29, p = 0,001).

El tamafo amigdalar (mayor 2) como test de screening para
PRS en obesos, tuvo un valor predictivo positivo de 8§2,4%, un
valor predictivo negativo del 78%, una sensibilidad de 37,6% y una
especificidad del 95,9%.

Discusion

La presencia de amigdalas hipertroficas tiene una mayor odds
ratio que la obesidad sola en la prediccion de PRS en nifios obesos.
Sin embargo, ambas son factores de riesgo predictivos e indepen-
dientes de PRS.

Hay una alta especificidad pero una baja sensibilidad al usar el
tamaho amigdalar como predictor de PRS: aquellos nifios obesos
con un evidente aumento del tamaho del tejido faringeo tiene alta
probabilidad de padecer PRS.

Conclusion

La tendencia a la obesidad entre los nifios va a ocasionar un au-
mento de la prevalencia de PRS. La comprobacion del ronquido ha-
bitual, asi como de sintomas de hipertrofia amigdalar, son criticas
para prevenir la morbilidad asociada.
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6. IMPORTANCIA NUTRICIONAL DE LOS DIVERSOS
ALMIDONES EN EL PRIMER ANO DE VIDA

Dr. Antonio Jurado Ortiz.
Maélaga

El almidon es el polisacirido mas importante en nutricion hu-
mana y es, asimismo el hidrato de carbono (HC) més importante en
el reino vegetal, ampliamente difundido en semillas, granos de
cereales, leguminosas, tubérculos y raices.

En los cereales, su grano amildceo constituye una parte fun-
damental en la alimentacion de los lactantes aportando, no sdlo HC
y energia sino ademas protefnas, vitaminas (B1) y dcidos grasos.

El almidon tiene dos componentes: amilosa formada por una
cadena lineal de moléculas de glucosa unidas por enlaces a (1-4)
y amilopectina con enlaces o (1-4) y enlaces o (1-6) que dan lugar
ramificaciones; la proporcion de cada una de ellas determina la na-
turaleza del almidon tipico de cada especie vegetal.

El almiddn se presenta como granulos, que contienen amilosa y
amilopectina, relativamente densos e insolubles, hidratindose mal
en agua frfa, formando una estructura semicristalina poco sensible
al ataque enzimatico. Al cocinar la coccidn provoca hinchazon y so-
lubilizacion de los granulos sobre todo la amilosa, que se mezclan
para formar un gel, este proceso (gelatinizacion) facilita su diges-
tion enzimatica; si se enftfa se recristaliza (retrogradacion) hacién-
dose de nuevo resistente al ataque enzimatico (almidon resistente)
que posteriormente sufrird fermentacion bacteriana coldnica.

La digestibilidad de las harinas se facilita, pues, destruyendo
su estructura cristalina mediante hidrolisis, que puede ser hiime-
da, 4cida o enzimatica, asf los polisacaridos pueden degradarse a
unidades mas dulces y cortas: dextrinas, maltotrioxas, maltosa y
glucosa.

El almidon se puede modificar por medios quimicos estabi-
lizando su estructura, evitando as{ la agregacion de cadenas y, por
tanto retrogradacion; existen diversas técnicas de modificacion:
pregelatinizacion, fluidificacion, reticulacion o estabilizacion. Es-
tos almidones se emplean afiadidos a productos homogeneiza-
dos actuando como estabilizador y siendo Gtiles para modificar
consistencia y textura de los alimentos a concentraciones entre 5
y 6,5%. No existe evidencia de efectos toxicos por los productos
quimicos residuales empleados para la modificacion de estos al-
midones.

La hidrolisis de los HC complejos se inicia con la amilasa sa-
livar participando también la mamaria y, posteriormente, la pan-
credtica liberandose dextrinas limite, maltotriosas y maltosas, esta
digestion y absorcion se completan con la accion de las hidroxi-
lasas y de las proteinas del borde en cepillo de la mucosa intestinal.
La absorcion de lo HC implica su transporte desde la luz intesti-
nal hasta la circulacion sanguinea o linfatica a través del enteroci-
to maduro, siendo para ello indispensable su degradacion a los mo-
nosacaridos correspondientes.

La amilasa salival o ptialina alcanza niveles similares a los
del adulto entre los seis y once meses de edad, en el estomago del
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recién nacido y lactante actia con pH superior a 4, continuando
su actividad en el duodeno.

La amilasa mamaria alcanza en la leche humana una activi-
dad 25 veces superior a la de lache de vaca y conserva su activi-
dad pese al pH géstrico y pepsina.

Dentro de las hidroxilasas de la mucosa, la glucoamilasa tiene
durante la infancia el 50% de actividad que la del adulto y su pH
Optimo de actuacion es 6.

La maltasa actia sobre las uniones o (1-4) de las cadenas de
glucosa entre las que se incluyen maltotriosas y maltosas, mientras
que las uniones o (1-6) son hidrolizadas por isomaltasa.

La amilasa pancredtica falta practicamente en los primeros me-
ses de vida alcanzando niveles de adulto al final de la lactancia, ini-
cialmente su déficit puede ser parcialmente compensado por la glu-
coamilasa intestinal y amilasas salivar y mamaria.

Por tanto, la capacidad para digerir almidon es limitada en los
primeros cuatro meses siendo notable a partir de los seis.

Entre un 2 y 20% del almidon ingerido llega al intestino grue-
so sin digerir en forma de “almidon resistente”, al que ya hemos
aludido, para sufrir un proceso de fermentacion bacteriana anae-
robica que los reduce a dcidos grasos volatiles y gases.

Los almidones de los alimentos pueden ser digeridos de modo
rapido o lento o bien ser resistentes. La digestibilidad del almidon
depende de su estructura, de la cinética de los oligosacaridos que
se liberan tras su hidrolisis y del grado de inhibicion de las ami-
lasas in vitro por parte de otros nutrientes como pueden ser las
glicoproteinas de las leguminosas.

Las mezclas de diversos cereales conlleva una distribucion equi-
librada de los diversos aminoacidos.

Podemos concluir, desde el punto de vista nutritivo, que las ha-
rinas tienen un aporte caldrico importante sin aumento de osmo-
laridad (80 kcal/100 g), que aceleran la secrecion de amilasa pan-
creética, que disminuyen el transito gastrointestinal aumentando
viscosidad de las heces, que no deben administrarse antes de 3 ni
después de 5 meses, y sin gluten hasta los 7 meses, y que debe co-
menzarse con 3-6 g para aumentar seglin tolerancia.

Dentro de las indicaciones no exclusivamente alimentarias de-
ben destacarse: enfermedades de almacenamiento glucogeno: para
mantener niveles normales de glucemia y un crecimiento normal
para ello se necesita aporte de polimeros de glucosa o almidon de
maiz crudo que libera lentamente glucosa. El uso del almidon de
arroz y maiz como espesante en leche “antireflujo” o bien como al-
midones modificados en preparados alimenticios comerciales. Al-
midones modificados se pueden como sustitutivos de las grasas y
como tratamiento antidiarreico y en soluciones rehidratantes.

Las intolerancias son poco frecuentes: el déficit primario de sa-
carasa-isomaltasa, de actividad maltasica, glucoamilasa y trehala-
sa son raras y con escasa manifestaciones clinicas ya que varias en-
zimas del ribete en cepillo poseen actividad maltasica. Es rara la
intolerancia por déficit permanente de amilasa o asociado a défi-
cit de tripsina o bien formando parte de la insuficiencia pancreati-
ca de la fibrosis quistica o de los sindromes de Shwachman-Dia-
mond y Pearson.

314 SEINAP

7. PREVENCION DE LA OBESIDAD. INTERVENCION
INDIVIDUAL EN LA POBLACION PEDIATRICA
ARIESGO

M.Moya, F.Carratald. M. Juste

El incremento en la prevalencia de la obesidad pediétrica en los
mundos, desarrollado y en desarrollo, junto con el establecimiento
precoz de las lesiones inflamatorias, vasculares (endoteliales) alte-
raciones funcionales y su progreso hacia la etapa de adulto, justifi-
ca la aparicion de unas reacciones preventivas muy significativas;
una de ellas, la prevencion individual llevada a cabo por profesio-
nales sanitarios, pediatras en nuestro caso, es la que justifica este
estudio, y, ademas, seria complementaria de la prevencion global,
con soporte gubernamental y de las autoridades sanitarias. Por qué
comenzar la prevencion en edad pediatrica. La principal razon es
que el 30% de los adultos obesos empezaron a serlo antes de ser
adolescentes (1). Si, ademas, consideramos que existen mas de mil
millones de personas en el mundo con sobrepeso y obesidad, en-
tonces el porcentaje del 30% mencionado adquiere una dimension
preventiva real. En el mundo actual la poblacion pediétrica que tie-
ne sobrepeso del 10% y obesidad 2-3% (155 y 45 millones respec-
tivamente). Estas cifras en algunas partes de Norteamérica y del sur
de Europa aumenta hasta el 25 y 8% respectivamente (2). Otro
aspecto de interés es que esta tendencia empezo en la década de los
80s y ha ido aumentando desde entonces y el aplanamiento de la
curva no se conseguird hasta dentro de otra década. Los objetivos
de de la intervencion individualizada se concretan en: i) estabili-
zacion resultado del equilibrio termodindmico a nivel mas bajo me-
diante la reduccion de la ingesta de energfa y mediante el aumen-
to del gasto de la misma. ii) Identificacion y contraposicion de los
estilos de vida obsogénicos.

En el presente trabajo se ha analizado la evolucion de 317 chicos
con sobrepeso (IMCr 111-120%) que fueron atendidos en una con-
sulta pediétrica de este centro durante un tiempo de 4,11 + 2,7 anos
(-). La accion preventiva ha consistido en explicarle a los padres (y
el chico) la situacion de sobrepeso y su riesgo evolutivo, e indica-
ciones alimentarias (respetar la sensacion de saciedad, no comer
entre comidas y limitar los alimentos hipercaloricos). Menos con-
cretas fueron las indicaciones sobre el incremento de la actividad
fisica. De los 317, 68 resultaron con IMCr normal (< 110%); 72 si-
guieron con sobrepeso (111-120%) y 78 pasaron a una situacion de
obesidad (= 121%). Algunos datos de esta muestra indican con el
diagndstico de sobrepeso a edades tempranas no ha comportado pe-
or prondstico (x> = 3,97, p =.13) y como el IMCr inicial en los tres
grupos no era mas alto en los chicos que luego fueron obesos.

Por ello se plantea un programa preventivo individualizado que
pueda ser llevado a cabo por el pediatra y que tiene las siguientes
caracteristicas:

1. Prospectivo no aleatorizado no controlado.

2. Poblacion: nifos y nifias de 4-16 afios con sobrepeso no sin-
dromico.
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3. Métodos:

— Tallimetro vertical con anclaje de la corredura a la pared. Ba-
lanza con 0,1 kg de precision, cinta inextensible caliper, pliegues
cutaneos, esfigmotensiometro con tres manguitos.

— Programa informatico (Seinaptracker) que permita el cal-
culo de IMCr (kg/m?kgp50/m?p50 x 100), Sd o Z-Score.

— Procedimiento: evaluacion de la situacion clinica y nutricio-
nal. Actuaciones alimentarias. Actuaciones sobre las actividades fi-
sicas y modificacion estilo de vida.

En conclusion, el sobrepeso a cualquier edad de la vida, es-
pecialmente a partir de los tres afos, es una situacion de riesgo
ya que de acuerdo con esta experiencia y a pesar de una accion
preventiva uniforme aunque con una intensidad acorde al se-
guimiento clinico, implica que sblo un tercio consigue un peso
indice de masa corporal normal. Por ello una prevencion indi-
vidual, reglada es necesaria para disminuir la situacion de so-
brepeso y obesidad en la edad pediatrica y en su tracking a la
edad adulta.

8. NUEVAS HERRAMIENTAS GENOMICAS PARA LA
IDENTIFICACION Y CUANTIFICACION DE LA
MICROBIOTA INTESTINAL EN LA INFANCIA

A. Gil', J M. Vieites', O.C. Thompson-Chagoydn', A. Sudrez!,
C. Gomez Llorente?, J.A. Gomez-Capilla?, F. Giron?,

J. Maldonado’, and the INFABIO team

'Departamento de Bioquimica y Biologfa Molecular II, Facultad de Farmacia,
“Departamento de Bioquimica, Biologfa Molecular e Inmunologfa, Facultad de
Medicina, *Departamento de Pediatrfa. Facultad de Medicina. Universidad de
Granada. Espana

El objetivo de este estudio es revisar las nuevas técnicas mole-
culares que se utilizan en la cuantificacion e identificacion de la mi-
crobiota intestinal en los ninos. Asimismo, se muestran los resul-
tados del perfil de la microbiota en lactantes sanos y en nifios
alérgicos a protefnas vacunas obtenidos en el Proyecto Europeo IN-
FABIO por nuestro grupo de investigacion.

Desde los estudios pioneros de Tissier en 1900, varios estu-
dios han descrito la sucesion bacteriana en los lactantes, ba-
sandose en los andlisis de la microbiota cultivable de las heces.
En los neonatos a término nacidos por cesarea, la colonizacion
comienza inmediatamente después del parto y los estreptococos
y las enterobacterias aparecen en las heces. La composicion de
la microbiota intestinal estd profundamente influenciada por la
dieta. En los lactantes alimentados al pecho, 1a microbiota pre-
dominante son las bifidobacterias, y la diversidad en la micro-
biota se desarrolla inicamente después de que comienza la su-
plementacion alimenticia.

Por el contrario, el intestino de los lactantes alimentados con
formula es colonizado por miembros de una amplia variedad de
géneros, que incluyen enterobacterias, Streptococcus, Bacteroi-
des y Clostridium, ademéas de especies del género Bifidobacte-
rium. Esta sucesion caracteristica contin@a hasta el destete, mo-
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mento en el que se establece una microbiota estable y comple-
ja, similar a la del adulto.

La mayoria de los estudios sobre microbiota han utilizado
métodos de cultivo, los cuales han generado el conocimiento ac-
tual de la microbiologfa y ecologfa del tracto gastrointestinal. Sin
embargo, la mayor parte de los microorganismos anaerobios de
las heces no crecen en los medios selectivos o no selectivos ac-
tuales. Actualmente existe un interés renovado por la ecologia
intestinal debido al desarrollo de técnicas moleculares, en par-
ticular de aquellas basadas en los genes ribosdmicos de RNA16S
utilizados para estudiar ecosistemas bacterianos complejos. Has-
ta hace muy poco se crefa que exist{an alrededor de 400 especies
diferentes en la microbiota dominante del intestino, pero con el
uso de las nuevas técnicas moleculares que miden DNA o RNA
bacteriano mediante hibridacion in situ acoplada a medicion fluo-
rescente (FISH), electroforesis en gradiente de gel desnaturali-
zante (DGGE), electroforesis en gel con gradiente térmico (TG-
GE) y determinacion de la longitud de fragmentos de restriccion
terminal del DNA 16S (TFRLP), se ha observado que el niimero
de especies es muy superior y que la mayoria no son cultiva-
bles con los medios actuales lo que hace muy dificil estudiar su
funcionalidad. Las nuevas aproximaciones gendmicas para la
cuantificacion e identificacion de bacterias permiten que ahora
podamos caracterizar una diferencia en el patron de la microbiota
sin necesidad de cultivar las bacterias y que el anélisis molecu-
lar detallado puede determinar los cambios en las poblaciones
bacterianas.

Hasta ahora, solamente existen unos pocos estudios que ha-
yan utilizado técnicas moleculares para determinar la microbiota
intestinal en los lactantes. Se han obtenido resultados cuantitativos
utilizando sondas fluorescentes (FISH) de algunos grupos especi-
ficos. Sin embargo, solo se pueden detectar aquellos para los que
se dispone de la secuencia del DNA ribosomal (rDNA). Asimismo,
la amplificacion por PCR y el DGGE de los amplicones del rD-
NA 168 se ha utilizado para investigar la contribucion de las bac-
terias no detectables mediante cultivo en los lactantes. Las técnicas
DGGE y TGGE cuando se combinan con el secuenciado de clones
de 16S rDNA permiten la determinacion de las afiliaciones taxo-
ndmicas de la estructura de la comunidad microbiana intestinal. Es-
tos métodos son especialmente interesantes para monitorizar cam-
bios en la ecologia intestinal que ocurren en respuesta a
perturbaciones ambientales tales como la dieta.

Otra aproximacidn molecular para la cuantificacion de la mi-
crobiota intestinal es el método de “huella dactilar” obtenido me-
diante TFRLP. En esta técnica pequefias subunidades de 16 S rD-
NA se amplifican por PCR y se fragmentan utilizando diferentes
enzimas de restriccion y se separan mediante electroforesis ca-
pilar. El perfil de los fragmentos separados es caracteristico de
una familia, género o especie, dependiendo de las enzimas utili-
zadas. Nuestro grupo esté actualmente investigando la caracteri-
zacion de la microbiota intestinal en nifios sanos y con CMPA uti-
lizando TFRLP. La mayoria de los grupos bacterianos corresponden
a bacterias no cultivables en ambos grupos y los perfiles en nifios
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con CMPA son muy diferentes de los observados en los nifos sa-
nos. Este Gltimo hallazgo sugiere que una alteracion de la ecolo-
gfa intestinal puede estar relacionada con la etiologia de la enfer-
medad.

Este estudio es parte del Proyecto financiado por la Comision
de las Comunidades Europeas QLRT-2002-02606 “Effects of diet
and lifestyle on risk gastrointestinal infections and allergy in early
life; consumer knowledge attitudes and needs (INFABIO)”. No
refleja necesariamente los puntos de vista de la Comision y no
anticipa la politica de la Comision en esta drea.

9. MODIFICACIONES DEL PERFIL LIPIDICO AL
EJERCICIO Y ENTRENAMIENTO FISICO

M.J. Castillo Garzon, J. Ruiz Ruis, F.B. Ortega Porcel,
A. Gutiérrez
Granada

La actividad fisica estd muy relacionada con numerosos be-
neficios para la salud, entre los que se encuentra la mejorfa del
perfil lipidico. Los resultados de estudios y programas de entre-
namiento sugieren que el ejercicio puede aumentar el colesterol
unido a protefnas de alta densidad (HDL- C) y disminuir la con-
centracion de triglicéridos (TG). Sin embargo, los efectos del en-
trenamiento fisico sobre los niveles de colesterol total CT) y del
colesterol unido a proteinas de baja densidad (LCL-C) estan me-
nos claros y requieren posteriores estudios. Los cambios en el per-
fil lipidico se adquieren a bajos niveles de entrenamiento y ejer-
cicio de moderada intensidad, aunque los efectos pueden no ser
observados hasta que se adquiere cierto umbral de ejercicio. El
aumento de HDL-C con el entrenamiento es de vital importan-
cia dado que no so6lo esta implicado en el transporte reverso del
colesterol (RTC), sino también en que evita el desarrollo de fases
precoces y tardfas de arterioesclerosis. Niveles de entrenamien-
to de 24 a 32 km/semana (15-20 millas/semana) de caminar rapi-
do o0 jogging consume entre 1.200 y 2.200 calorfas /semana lo cual
parece ser suficiente para inducir cambios positivos en HDL-C
y TG. La respuesta al ejercicio del TC y LDL-C no son tan evi-
dentes. El ejercicio regular parece inducir cambios en las carac-
teristicas del LDL-C, como se refleja por una concentracion de
particulas densas y pequefias y por un retraso en la susceptibili-
dad de oxidacion de LDL. El papel de las enzimas asociadas con
el RTC, y su impacto sobre las concentraciones de HDL-C sigue
sin estar claro. Se ha referido que el ejercicio regular aumenta los
niveles de lipoprotein lipasa y de lecitin acil transferasa con una
disminucidn o una ausencia de cambios en la proteina transpor-
tadora de ésteres de colesterol y de lipasa hepatica. Los datos dis-
ponibles del estudio sugieren que los atletas jovenes tienen un me-
jor perfil lipidico, y que las variaciones en relacion con el sexo
y la edad en los lipidos plasmaticos de los corredores jovenes son
similares a los de la poblacion general.
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10. CAMBIOS EN LOS MARCADORES DE
REMODELAMIENTO OSEO EN NINOS PRE-
PUBERALES TRAS LA INTERVENCION NUTRICIONAL
CON COLAGENO

C. Campoy', M. Martin-Matillas', E. Martin-Bautista’,

J.A. Martin-Lagos', E. Ruiz-Requena?®, M.T. Miranda®, J. Quer?,
I. Puigdueta?, M. Rivero*, J.A. Molina-Font', F. Sancho’

'Dept. de Pediatria. 2Dept. de Bioquimica y Biologia Molecular. *Dept. de
Bioestadistica. Facultad de Medicina. Universidad de Granada. 2Servicio de
Bioquimica y Biologfa Molecular. Hospital Clinico Universitario San Cecilio de
Granada. “Grup d'Estudis en Nutrici6 i Alimentacio (GENA). *Dept. Cientifico de
Kraft Foods Europe. Barcelona

El remodelamiento 6seo va a depender de la actividad de las
células dseas, osteoblastos (células osteoformadoras) y osteo-
clastos (células osteodestructoras). El hueso esta formado por
un constituyente mineral inorganico, hidroxiapatita, y una matriz
organica constituida en un 90% por colageno tipo I, y por un com-
ponente no colageno que contiene diversas proteinas, tales co-
mo la osteocalcina o proteina Gla de la matriz (BGP), la osteo-
nectina, sialoproteina 6sea y proteoglicanos, en su mayoria
especificos del tejido dseo. El término colageno no designa una
especie molecular Gnica, sino que engloba una familia de ma-
cromoléculas con caracteristicas estructurales comunes, que son
sintetizadas por los fibroblastos a partir de un precursor, el pro-
coldgeno. El colageno juega un papel importante en la estructu-
ra de ciertos 6rganos como la piel, tendones, cartilagos.., y en las
interacciones célula-matriz durante el desarrollo y en diversas pa-
tologfas (poliartritis, artrosis, fibrosis hepatica...). El objetivo del
presente estudio es determinar la influencia de la ingesta conti-
nuada de gelatina (Royal®) sobre los biomarcadores de remode-
lamiento 6seo en nifos prepuberales sanos.

Material y métodos: Sujetos: 71 nifios sanos (42 nifos/29 ni-
fias) de 9,46 + 1,47 afos de edad, Peso: 37,11 + 9,05 kg, Talla: 140,33
+ 9,38 cm, e Indice de Masa Corporal (IMC): 18,74 + 3,26; de los
71 nifos que recibieron de forma aleatorizada y a doble ciego y pre-
parado de coldgeno parcialmente hidrolizado (gelatina Royal®) du-
rante 3,55 +0,67 meses, 60 completaron el estudio, 18 recibieron
placebo (G-I), 20 recibieron gelatina (G-II) y 22 gelatina suple-
mentada con calcio (G-III). Bioquimica: se han analizado los si-
guientes biomarcadores de remodelamiento 6seo: de formacion:
fosfatasa alcalina total (FA) (UI/L) (colorimetria), isoenzima dsea
(IOFA-OSTASE) (ptg/ml) (inmunorradiometria), BGP (ng/ml) (RIA),
osteoprotegerina (OPG) (ELISA); de resorcion: fosfatasa 4cida tar-
trato resistente (TRAP) (UI/L) (ELISA), telopéptido carboxi-ter-
minal del colageno tipo I (CTX-Crosslaps) (ng/ml) (RIA). Ademas,
se han determinado: Calcio (mg/dl), Fosforo (mg/dl) & Magnesio
(mg/dl): colorimetria enzimatica; Vitamina D-250H (ng/ml): mé-
todo radioisotopico; Somatomedina C (IGF-1) (ng/ml): IRMA; TSH
(#UT/ml), FT4 (ng/dl) & Parathormona intacta (PTHi) (pg/ml): In-
munoensayo de electroquimio-luminiscencia (ECLIA). Estadisti-
ca: Test de normalidad; Modelo Lineal General de Medidas Repe-
tidas, factor intrasujetos: TO: tiempo inicial; T1: tiempo final, factor
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intersujetos: tipos de gelatina. Anélisis de correlacion de Pearson o
Spearman. Nivel minimo de significacion: p < 0,05. *: G-I vs G-1I;
##4G-1 vs G-1II; &:G-II vs G-IIL.

Resultados: G-I, G-I y G-III: la intervencion nutricional con
placebo, gelatina o gelatina+calcio, no determin6 diferencias es-
tadisticamente significativas en los incrementos T1-TO entre los
distintos grupos de estudio respecto a los siguientes parametros:
TSH, FT4, TPHi, BGP, OPG, vitamina D, calcio y fosforo. EI IGF-
1 aument6 significativamente en G-III respecto a G-II. Compara-
cion de incrementos, T1-TO entre los distintos grupos G-I, G-I, G-
III: 1a FA aument6 (-6,59+32,09**, -0,47+31,86, 0,20+28,68), y
el CTX-crosslaps (0,069+0,43%*, 0,028+0,44&, -0,20+0,25), mos-
trd un descenso significativo en G-III respecto a G-I y G-1. El
Mg disminuyd menos en G-III. El TRAP mostrd un descenso sig-
nificativo en G-Il vs G-I y en G-III vs G-II (1.56+4.19%, -
1.16+4.01&, -1,50+3,43). La IOFA present6 un incremento signi-
ficativo en el G-1I y un descenso menos marcado en G-I1I respecto
al placebo (-28,60+29,95%, 2,35+42,63, -5,68+31,98). Los incre-
mentos de crosslaps estuvieron correlacionados con los de calcio
(r: 0,53, p=0,024) en el G-II. El incremento de TRAP en el G-1II
se correlaciond negativamente con el incremento de OPG (: -0,50,
p=0,018) en G-Il y (r: -0,48, p < 0,05) en G-I. Otras correlacio-
nes fueron establecidas entre los diferentes marcadores dseos.

Conclusion: El presente estudio piloto muestra que la ingesta
continuada de colageno, en cantidades habituales en la dieta, pa-
rece tener un papel estimulante de la formacion 6sea en etapas
importantes de crecimiento, influyendo tanto sobre marcadores de
formacion (IOFA), como de destruccion (TRAP). No obstante,
estudios poblacionales mas amplios y a largo plazo son necesa-
rios para obtener conclusiones mas contundentes.

*Proyecto financiado por “Kraft Foods Europe”. Barcelona.

11. DISLIPEMIA Y DISTRIBUCION DE LA GRASA EN
ADOLESCENTES. ESTUDIO AVENA

L.A. Moreno', B. Tresaco?, F.B. Ortega® J.R. Ruiz?, J.L. Mesa’,

J. Warnberg?, E. Nova*, G. Bueno?, C. Redondo’, M. Bueno?

'E.U. Ciencias de la Salud, >Departamento de Pediatria, Universidad de Zaragoza.
Departamento de Fisiologfa, Facultad de Medicina, Universidad de Granada.
*Grupo Inmunonutricion, Instituto del Frio, CSIC, Madrid. *Departamento de
Pediatria, Universidad de Cantabria, Santander.

Introduccion: La obesidad se asocia con frecuencia a distintas
anomalfas en el metabolismo lipidico, que aparecen incluso en la
infancia y adolescencia. La més frecuente es la dislipidemia (con-
centraciones bajas de HDL-colesterol y elevadas de triglicéridos).
En adolescentes, no se conoce con precision si estas anomalias
estan en relacion con la distribucion de la grasa corporal, ya que,
en los pocos estudios existentes, no siempre se ha controlado el ané-
lisis en funcion de factores de confusion importantes como la ma-
duracion sexual y la masa corporal total.

Objetivos: Valorar si la grasa abdominal y/o troncular deter-
minan las concentraciones séricas de triglicéridos y HDL-coleste-
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rol, independientemente de la edad, maduracion sexual e indice de
masa corporal (IMC).

Poblacion y método: Se han estudiado 284 varones y 263 mu-
jeres, que participaron en un estudio transversal representativo de
la poblacion adolescente espafiola entre 13 y 18 afos, estudiada en
5 ciudades (Granada, Madrid, Santander, Murcia y Zaragoza), en
el marco del Estudio AVENA (Alimentacion y Valoracion del Es-
tado Nutricional en Adolescentes). En todos los adolescentes se va-
lor6 la cantidad y distribucion de la grasa corporal mediante antro-
pometria. La grasa abdominal se estim6 mediante la medida del
perimetro de la cintura y la grasa troncular mediante las relaciones
subescapular/triceps y pliegues centrales / pliegues totales (%).
Se valor¢ el perfil lipidico mediante los métodos de laboratorio
de rutina. Se establecieron modelos de regresion miltiple ajustados
para edad, maduracion sexual e IMC, en cada sexo. Las variables
dependientes fueron las concentraciones séricas de triglicéridos y
HDL-colesterol y las variables independientes los indicadores an-
tropométricos de distribucion de la grasa corporal.

Resultados: En los varones, la edad tenfa un efecto significa-
tivo en el IMC, el perimetro de la cintura, la relacion subescapu-
lar/triceps, la relacion entre pliegues centrales y totales (%) y las
concentraciones séricas de HDL-colesterol. En las mujeres, la ma-
duracion sexual tenfa un efecto significativo en el IMC y el peri-
metro de la cintura. Tras ajuste por edad, maduracion sexual e IMC
se pudo observar que en los varones las concentraciones de HDL-
colesterol estaban determinadas por la relacion subescapular/triceps
(P=0,027) y pliegues centrales/pliegues totales (%) (P =0,001).
En las mujeres, las concentraciones séricas de triglicéridos estaban
determinadas por el perimetro de la cintura (P = 0,025).

Conclusiones: En los varones, la grasa troncular determina las
concentraciones séricas de HDL-colesterol y en las mujeres, la gra-
sa abdominal determina las concentraciones séricas de triglicéri-
dos, todo ello independientemente de la edad, la maduracion sexual
y la masa corporal total.

El estudio AVENA esté financiado por el Ministerio de Sani-
dad, FIS 00/0015, el Ministerio de Educacion (AP2002-2920,
AP2003-2128, AP-2004-2745) y becas de Panrico S.A., Madaus
S.A.y Procter and Gamble S.A.

12. ALTERACIONES DE LA MICROBIOTA FECAL EN
NINOS ESPANOLES CON ALERGIA A LAS PROTEINAS
DE LA LECHE DE VACA

J. Maldonado', O.C. Thompson?, J.M. Vieites?, R. Ferrer?,
F. Giron', A. Gil’ y Grupo INFABIO

'Dpto. de Pediatria. Facultad de Medicina Universidad de Granada. *Dpto. de
Bioquimica y Biologfa Molecular II, Facultad de Farmacia. Universidad de
Granada. *Dpto. de Microbiologia, Facultad de Farmacia. Universidad de Granada

Introduccion: La hipotesis higiénica postula que la mejoria en
la higiene ambiental durante el periodo perinatal provoca retardo
en el contacto del nifio con gérmenes que estimulan el desarrollo
de su sistema inmune y la tolerancia a los antigenos. Ademas, se ha
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encontrado que la microbiota intestinal contribuye al desarrollo
de la tolerancia a maltiples antigenos mediante su procesamiento,
especialmente de los antigenos contenidos en los alimentos. Por to-
do ello se ha sugerido que la microbiota en nifios con alergia es
diferente a la de los nifios sanos.

Objetivo: El objetivo del presente trabajo fue evaluar las al-
teraciones de la microbiota intestinal en nifios con alergia a pro-
tefnas de leche de vaca (CMPA).

Material y métodos: Se selecciond un grupo de 22 ninos con
alergia comprobada a las proteinas de la leche de vaca y 22 nifios
sanos, espafioles, de la misma edad y sexo. En todos los casos se
realizaron cultivos de microbiologfa clasica (aerobios, anaerobios,
enterobacterias, lactobacilos, bifidobacterias clostridios y levadu-
ras), en heces al ingresar al proyecto y seis meses después.

Resultados: Al inicio, en los nifios con CMPA se observo un
n@imero significativamente mas elevado de anaerobios y de lacto-
bacilos y un descenso en el de bifidobacterias. Estos cambios se
mantuvieron después de seis meses de tratamiento con una for-
mula hipoalergénica; por otra parte, el nimero de enterobacterias
se encontrd disminuido respecto a los nifios sanos.

El comportamiento de los grupos bacterianos fue diferente
entre los dos grupos de nifios cuando se compararon las muestras
iniciales y a los 6 meses. En los CMPA disminuyeron en forma mo-
derada los aerobios, las enterobacterias y los lactobacilos, mientras
aumentaron en los sanos. Se concluye que la microbiota intestinal
parece ser diferente entre los nifios sanos y los alérgicos por lo que
podria estar implicada en la etiologfa de la enfermedad. Asimismo,
la evolucion de la microbiota durante el periodo de observacion
también es diferente posiblemente por el tratamiento de evitacion
de los antigenos productores del problema.

Este estudio es parte del Proyecto financiado por la Comision
de las Comunidades Europeas QLRT-2002-02606 “Effects of diet
and lifestyle on risk gastrointestinal infections and allergy in early
life; consumer knowledge attitudes and needs (INFABIO)”. No
refleja necesariamente los puntos de vista de la Comision y no
anticipa la politica de la Comision en esta drea.

13. ESTUDIO DEL VACIADO GASTRICO CON 3C
ACETATO

R. Tormo, H. Segurola, D. Infante, O. Segarra

Unidad de Gastroenterologfa Infantil. Hospital Vall d' Hebron, Barcelona. Unidad
de Gastroenterologfa Infantil Via Augusta, Barcelona

El estudio del vaciado géstrico (VG) con la administracion de
un liquido con "*C acetato, se basa en que este isotopo estable so-
lo se metaboliza cuando pasa al duodeno, absorbiéndose e incor-
porandose el 3C al CO, y determinando posteriormente el *CO,
en el aire espirado, Se anota el tiempo entre la administracion del
isdtopo y la aparicion del '*C en aire espirado lo que permite estu-
diar el inicio del vaciado, maximo vaciado, pardmetros que no se
obtienen con otros métodos como la escintigrafia o la ecograffa.
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Estudiamos el VG en lactantes normales (Grupo A), con re-
flujo gastroesofagico (RGE) grupo B, y en lactantes a los que se ad-
ministrd una formula anti-regurgitacion baja en grasas y con es-
pesante (Grupo C).

Métodos:

Grupo A. En 9 lactantes (1- 6 m) sin problemas eméticos, se
administrd 13C acetato (50 mg) en 120 ml de leche; se recogio el
aire espirado en bolsas especiales antes de la administracion y ca-
da 5'los primeros 30'y cada 15" hasta completar dos horas y 15' de
estudio (14 determinaciones).

Grupo B. Se repitid lo mismo en 15 lactantes afectos de RGE.

Se determind el DOB, velocidad de metabolizacion y por-
centaje de dosis acumulada.

Grupo C. Se repitid lo mismo en 15 lactantes afectos de RGE.

Se determind el DOB, velocidad de metabolizacion y porcen-
taje de dosis acumulada utilizando un Infra Red Isotop Stable Analy-
zer (Wagner, Germany).

Resultados:

Grupo A (no RGE):

— DOB maximo, media: 70,1 (s: 53) entre los 45' - 60'

— Dosis metabolizada/hora (%'3C/h): media: 15,3 (s. 2,44)

— Dosis acumulada metabolizada a las 2h 15" media: 38,15%
(s:5,3)

Grupo B (con RGE):

— DOB maximo 33,16 (s: 12,5) entre los 60 - 90'

— Dosis metabolizada (%'3C/h): media 7,6 (s. 2,45)

— Dosis acumulada metabolizada a las 2h 15": media: 20,01 (s:
6,67)

Grupo C:

— DOB méximo, media 48,1 (s: 53) entre los 45' - 60'

— Dosis metabolizada/hora (%'3C/h ) : media 11,3 (s. 2,44)

— Dosis acumulada metabolizada a las 2h 15" media: 31,25%
(s:4,3).

Resultado grupos Ay B: p < 0,05.

— Miximo vaciado a los 45': grupo A,y 90': grupo B

— Paso una cantidad superior (DOB 70,1) al duodeno en el gru-
poAqueenel B (33,6);

— Superior velocidad de metabolizacion en grupo A (15,3 %13C
dosis /h) que en grupo B (6,6%"3C dosis /h)

— Superior dosis metabolizada acumulada alas 2 hy 15' de la
administracion en el grupo A (38,15, CUM dose, %13C) que en el
B (19,02% CUM dose, %'*C), traduciendo todo ello un vaciado gas-
trico mas rapido en el grupo sin RGE.

— Los resultados del gupo C muestran una mejorfa también sig-
nificativa con respecto a los del gupo patologico tras la adminis-
tracion de la formula anti-reflujo.

Conclusiones: El estudio del vaciado géstrico, con 3C aceta-
to, es un excelente método, no invasivo, cuantificable y reproduci-
ble, que permite el estudio del vaciado gastrico en diferentes pa-
tologfas, con diferentes dietas y con diferentes tratamientos. La
administracion de una formula anti-reflujo puede ayudar a a dis-
minuir la sintomatologia emética.
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14. ENCUESTA NUTRICIONAL EN PREESCOLARES
DEL CENTRO-NORTE DE ESPANA

E. Ubalde, A. Sojo, S. Heredia, I. Hualde, P. Ferndndez,
V. Ormaetxea, J. Eizaguirre, J.M. Galparsoro, F. Gil, F. Sdnchez-
Valverde

Grupo Ebro de Gastroenterologia y Nutricion Pediétrica

La edad preescolar representa el cambio de la dieta predomi-
nantemente lactea a la dieta diversificada del adulto. Es una edad
de la cual no se dispone de demasiados datos en nuestro medio a
pesar de que ya en dicha época podemos observar el perfil nutri-
cional y alimentario al que se va a adherir el nifio y que va a re-
presentar su “modelo nutricional”.

Material y metodos: Se realiza una ENCUESTA NUTRI-
CIONAL a una muestra representativa de 814 nifios entre 2-6 aios
del Centro-Norte de Espaiia (Comunidades de Cantabria, Pais Vas-
co, Navarra, La Rioja y Aragon y provincia de Soria) El método uti-
lizado es mediante recuerdo de 24 horas y calculo de raciones me-
diante fotograffas y modelos estandarizados y validados previamente
por Laboratorios Nestlé. Para el célculo de la ingesta de nutrien-
tes se han utilizado las Tablas de Composicion de Alimentos de la
Universidad de Barcelona y se ha realizado un programa informa-
tico con una base de datos relacional (FileMaker). Posteriormente
se han exportado los datos para su explotacion estadistica a SPSS
14.0 para Windows.

Resultados:

TABLA 1. Estadisticos descriptivos

Media Desv. tip.
Energfa (Kcal) 1509,3545  324,36899
Proteinas (gramos) 70,7326 19,61547
Carbohidratos (gramos) 157,7448 44,71826
Lipidos (gramos) 66,7719 20,34586
Grasa saturada (gramos) 26,0020 8,35842
Grasa Mono-Insaturada (gramos) 25,5190 9,10330
Grasa Poli-Insaturada (gramos) 9,1426 5,06437
Colesterol (miligramos) 312,4945 159,75467
Hierro (miligramos) 11,5929 5,25325
Calcio (miligramos) 882,7822 258,20842
Sodio (en los alimentos)
(miligramos) 1907,91892 902,595605
Fibra (gramos) 12,2380 9,64449
Grasas sobre total de energia (%)

39,5832 7,2851

Proteinas sobre total de
energia (%) 18,9626 4,31116
Carbohidratos sobre total
energia (%) 41,7206 7,70544
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TABLA 2. Indice de masa corporal

Grupos de edad por afios Media N Desv. tip.
2-3 afios 13,2662 242 1,71324
3-4 afios 15,6244 205 2,59291
4-5 afios 18,3553 208 2,55125
5-6 afios 20,4964 137 2,86905
Total 16,4638 792 3,57977
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FIGURA 1.

La ingesta media de energfa de la muestra ha sido 1.509 +324
keal (1551,96+1551,96 los nifos y 1471,98+319,50 las ninas) apor-
tando las protefnas un porcentaje de 18,96+4,31 sobre el total ca-
lorico, los hidratos de carbono el 41,72+7,70 y las grasas 39,58+7,28.
El colesterol medio ha sido de 312,49+159,75 mg, aportando una
media de 1,89% de las calorfas de la dieta. La media de proteinas
por kilo ha sido de 4,47+1,45 g, la ingesta media de calcio
882,78+258,20 mg, hierro 11,59+5,25 mg, sodio 1907,91+902,59
mg y fibra 12,23+9,64 g.

Las grasas saturadas suponen dentro de las grasa el 39,40+6,13%,
las monoinsaturadas 37,81+5,70%, y las poliinsaturadas un
13,49+5,53%, siendo los porcentajes sobre el total calorico
15,44+3,20, para las saturadas, 15,13+4,119 para las monoinsatu-
radas y 5,35 £2,44% para las poliinsaturadas.

El indice de masa corporal medio (IMC) fue aumentando de
forma clara (como podemos observar en la grafica adjunta). E1 IMC
alos 2 anos era = 13,26+1,71 y alos 5 afios = 20,49+2,86. Para el
total de la muestra hemos encontrado un 39,3% de sobrepeso (IMC
> p85 seglin las Tablas de referencia para cada edad de nuestro me-
dio Orbegozo-2005) y un 26,8% de obesidad (IMC > p97). Estas
cifras han variado entre un 19% de sobrepeso a los 3 afos de edad
y un 87,6% entre los 5y 6 aios. A los 3 afios el 10,7% de los nifios
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eran obesos y entre los 5y 6 anos el 70%. Estos porcentajes eran
més elevados de forma significativa en Cantabria y Pafs Vasco que
en Soria y Aragon.

Conclusiones:

Los datos més destacados de nuestra investigacion son por el
momento:

1. El modelo de alimentacion es el habitual en nuestra sociedad
ya desde la edad preescolar y las caracteristicas SON una dieta HI-
PERCALORICA, HIPERPROTEICA, HIPERGRASA'Y BAJAEN
CARBOHIDRATOS.

2. La repercusion mas evidente de esta dieta en nuestros nifios
es la comprobacion de un IMC que aumenta claramente con la edad
haciendo que el porcentaje de sobrepeso a los 5 afos de edad sea
ya de un 87%. Se han utilizado las tablas de referencia mas actua-
lizadas para nuestra poblacion, pero es evidente que o parecen ha-
berse quedado ya “viejas” o verdaderamente el problema de la obe-
sidad infantil es una emergencia social.

3. Hay una correlacion directa entre el sobrepeso y la ingesta
calorica total.

15. PERFIL DE EXPRESION GENICA EN TEJIDO
ADIPOSO DE NINOS OBESOS PREPUBERALES

M. Gil-Campos, °C.M Aguilera, *A. Sudrez, '1. Tofé,
IR. Caiiete, ?A. Gil

'Unidad de Endocrinologia Pediatrica. Hospital Universitario Reina Soffa.
Cordoba. Departmento de Bioquimica y Biologia Molecular. Universidad de
Granada

Objetivos: Evaluar los cambios en el perfil de expresion géni-
ca de tejido adiposo intraabdominal asociados a la obesidad in-
fantil y determinar los cambios en la expresion de algunos genes
seleccionados relacionados con el metabolismo lipidico y la resis-
tencia insulinica en el tejido adiposo de nifios obesos en estado pre-
puberal.

Metodologia: Se seleccionaron 10 nifios, 5 obesos (BMI ajus-
tado por edad y sexo con z Score > 2) y 6 controles, ambos gru-
pos en estado prepuberal. Se tomaron 400 mg de tejido adiposo
de nifios sometidos a cirugia abdominal. Inmediatamente se in-
trodujo el tejido en una solucion “RNAlater” para impedir su de-
gradacion. E1 mRNA total se aisl6 usando el kit de Qiagen “RNe-
asy-Lipid tissue Midi”, se obtuvo el cDNA mediante RT-PCR y
a partir de éste el cRNA mediante el uso de RNA polimerasa.
El cRNA fue hibridado con las sondas de oligonucleotidos in-
cluidas en el microchip de DNA U133 Plus 2.0 Arrays (Affyme-
trix®) correspondientes a mas de 44.000 transcritos y que inclu-
yen todos los genes del genoma humano. Para minimizar
discrepancias en los arrays se utilizo el software Affymetrix GCOS
1.1y se compararon los resultados de cada array con los demas.
El perfil de expresion génica se clasificd usando los métodos es-
tadisticos de la correlacion de Spearman y los softwares Gene
Spring y Affymetrix. Mediante ANOVA se determinaron diferen-
cias entre genes expresados diferencialmente entre obesos y con-
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troles. El andlisis de agrupamiento de genes expresados diferen-
cialmente en relacion a su funcion biologica se llevd a cabo uti-
lizando las aplicaciones bioinformaticas denominadas Gene On-
tology, Panther e Ingenuity Systems. Estos dos altimos programas
se utilizaron también para situar los genes expresados diferen-
cialmente en cascadas de sehalizacion celular y vias metabolicas
en las que estan implicados. Por otra parte, para un grupo de
genes seleccionados se realizd la validacion de la expresion gé-
nica diferencial por PCR cuantitativa mediante tratamiento del
RNA extraido del tejido adiposo con Turbo DNasa Ambion y uti-
lizacion del kit RT High Capacity cDNA Archiv Kit que usa son-
das especificas para cada gen en un sistema de arrays de baja
densidad (Tagman Low density arrays) y el Master mix Tagman
Universal PCR. Para la deteccion del cDNA amplificado se uti-
1iz6 un equipo Abi Prism7900 HT (Applied Biosystems) y el soft-
ware “Sequence Detection System”.

Resultados: Se expresaron 10.976 secuencias en obesos y
11.014 en los nifos del grupo control. El anélisis de agrupa-
miento bidimensional permiti6 separar las muestras bajo las con-
diciones experimentales (obesos y controles) y se detectaron
1.588 genes expresados diferencialmente con P < 0,05, 435 con
P<0,01y57conP<0,001. Estos transcritos se clasificaron con
los softwares descritos por proceso biologico (30,5% metabo-
lismo, 17,7% procesos fisiologicos celulares y 13,5% comuni-
cacion celular); por funcidon molecular (14,5% union a de 4ci-
dos nucleicos, 10,4% unidn a proteinas y 8,5% union a iones
metélicos), por componentes celulares (31% intracelulares, 14,6%
de membrana y 2,7% de fracciones celulares) y vias de senali-
zacion celular (2,3% senales de citoquinas, 2,3% sefiales Wnt y
2,2% de genes relacionados con la angiogénesis). Para los ge-
nes valorados por PCR cuantitativa se encontraron sobreexpre-
sados, entre otros, los siguientes: adiponectina, receptores de
adiponectina R1 y R2, CD151, diacilglicerol aciltransferasa
(DAGT), leptina, receptor del péptido natriurético, fosfato des-
hidrogenasa kinasa 4, factor de necrosis tumoral (TNF-a) y pro-
tefna desacoplante UCP-1. Entre los reprimidos se encontrd el
transportador de glucosa GLUT-4.

Conclusiones: La obesidad infantil se asocia a cambios mar-
cados de la expresion génica. Los genes metabolicos son los mas
afectados, seguidos de las proteinas de membrana y de otras pro-
tefnas de sefalizacion celular. Varios genes relacionados con el me-
tabolismo lipidico y con la homeostasis de la glucosa, tales como
los de la leptina, GLUT-4, DAGT, adiponectina y TNF-o. muestran
cambios marcados en su expresion lo que puede tener implicacio-
nes en el desarrollo temprano del sindrome metabolico en la in-
fancia.

Este trabajo ha sido financiado por el Plan Nacional de In-
vestigacion Cientifica, Desarrollo e Innovacion Tecnologica
(I+D+1), Instituto de Salud Carlos IlI-Fondo de Investigacion
Sanitaria Proyecto n° PI 020826 del Ministerio de Salud y Con-
sumo, y cofinanciado por los fondos FEDER, Fundacion Salud
2000, y Hero Esparia, S.A.
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16. OPTIMIZACION Y CONSOLIDACION DE LOS
RITMOS CIRCADIANOS DEL LACTANTE

M. Rivero

Directora General Cientifica. Grupo Ordesa, Sant Boi de Llobregat (Barcelona)

El suefo es importante en todas las etapas de la vida ya que se
relaciona con mltiples funciones como son el desarrollo de siste-
ma nervioso central, la homeostasis cortical, la memoria, el apren-
dizaje o la regulacion hormonal. El suefio durante el periodo neo-
natal es especialmente importante ya que numerosas funciones y
tejidos se encuentran todavia en fase de maduracion y crecimien-
to y necesitan una correcta alternancia de los periodos de vigilia y
descanso para su correcta formacion.

En el momento del nacimiento, los ritmos de suefio-vigilia son
ultradianos (inferior a 24 h) y polifasicos (se alternan diferentes pe-
riodos de suefio y vigilia a lo largo del dfa). De forma progresiva,
estos ritmos se van adaptando hasta conseguir que el periodo més
largo de suefo sea el nocturno. En este proceso de adaptacion jue-
gan un papel fundamental los elementos externos que utiliza el
organismo para encarrilar sus ritmos y que se conocen con el nom-
bre de “zeitgebers” (marcadores de tiempo). El “zeitgeber” més co-
nocido y universal es la alternancia entre la luz y la oscuridad.

Algunos nutrientes, por su interrelacion bioquimica con com-
puestos que participan en la regulacion de los ciclos de suefio-vigi-
lia, pueden también actuar como “zeitbergers”. Asf, por ejemplo, se
ha demostrado que la leche materna sufre variaciones en la compo-
sicion de determinados nutrientes, como sucede con la cantidad de
triptdfano'2, cuya funcion serfa ayudar al lactante a establecer co-
rrectamente sus propios ritmos circadianos. El triptofano es el pre-
cursor de la melatonina, una hormona producida por la glandula pi-
neal y que regula los ciclos de suefio-vigilia. Para otros nutrientes se
han descrito también efectos sobre los ritmos de sueio-vigilia*>.

Siguiendo estos principios y con los datos disponibles en la bi-
bliograffa cientifica, se disefaron dos leches infantiles con composi-
cion diferenciada de acuerdo con la capacidad de algunos nutrien-
tes de facilitar el suefio o la vigilia. Las dos formulas cumplen con la
Directiva Europea (91/321) sobre la la composicion de las formulas
infantiles. La formula facilitadora de la vigilia (Formula Dfa) tiene
un contenido mas alto en proteina y contiene los nucleotidos citidi-
na, guanosina e inosina, mientras que la formula facilitadora del sue-
o (Formula Noche) tiene un contenido mas alto en triptéfano, car-
bohidratos y vitaminas C y By, y contiene ademas los nucledtidos
uridina y adenosina y triglicéridos de cadena media.

La eficacia de ambas formulas versus una formula estandar se
evalud mediante un ensayo clinico doble ciego con 51 lactantes de
4 a20 semanas de edad que preferentemente mostraban problemas
para dormir coordinados por dos grupos de investigacion de la Uni-
versidad de Extremadura y la Universidad de les Illes Balears. El
analisis del sueho se realizd mediante actimetros (Actiwatch®). Los
nifios recibian la formula Dfa desde las 6:00 h hasta las 18:00 h'y
la formula Noche de las 18:00 h hasta las 6:00 h o, alternativamente
las respectivas formulas control.
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Las horas totales de suefio (8,66 = 0,16 h vs control 7,44 + 0,12
h), la eficiencia del sueho (79,19 +1,19 % vs control 74,15 + 0,95
%), 1os minutos de inmovilidad (411,52' + 13,91' vs control 327,19’
+9,21") y el nimero de despertares (14,88 + 0,69 vs control 15,48
+0,70) mejoraron significativamente, en el grupo de nifios que
estaban tomando la combinacion Dia / Noche en comparacion con
la formula control®.

De forma paralela se realiz6 un estudio de evaluacion de la ex-
presion génica en ratas neonatas alimentadas con cada una de las
formulas experimentales en comparacion con la formula control.
Los animales alimentados con la formula Noche mostraban la al-
teracion de la expresion de genes relacionados con el suefio y de
forma andloga la Formula dfa mostraba la alteracion de la expre-
sion de genes relacionados con la vigilia’.
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17. ESTILOS DE VIDA, AZUCARES ANADIDOS Y
RIESGO PARA LA SALUD EN ADOLESCENTES

R. Leis Trabazo, A. Novo Ares, R. Vdzquez Cobela, R. Tojo Sierra
Unidad de Investigacion en Nutricion y Desarrollo Humano de Galicia.
Departamento de Pediatria. Hospital Clinico Universitario de Santiago de
Compostela. Universidad de Santiago de Compostela

El consumo de azficares ahadidos ha aumentado significativa-
mente en los Gltimos ahos, representando en los adolescentes al-
rededor del 20% de la ingesta energética total. Son azficares, edul-
corantes y/o jarabes, consumidos separadamente o usados como
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ingredientes de alimentos manufacturados. Las principales fuentes
de azficares ahadidos en la dieta de los nifios americanos'- son: be-
bidas blandas, bebidas de fruta, golosinas y dulces, granos azuca-
rados, productos lacteos azucarados y cereales pre-edulcorados. Las
bebidas blandas constituyen el més alto porcentaje de los azica-
res afadidos (mujeres adolescentes 37 y varones 41%). En Espana*
el consumo de bebidas blandas (zumos y bebidas refrescantes) ha
aumentado un 41,5% desde 1991 a 2001 (62,1% bebidas de ex-
tractos y 26,7% zumos), consumiendo los adolescentes unos 740
ml/dfa.

Varios estudios ponen en evidencia la relacion entre altas in-
gestas de azlicares aiadidos e indice de masa corporal (IMC) ele-
vado, obesidad, higado graso, alteraciones del metabolismo de la
glucosa e insulinay bajo aporte de micronutrientes, probablemen-
te en relacion con un aumento de la ingesta dietética y con un des-
plazamiento del consumo de alimentos solidos y bebidas, espe-
cialmente leche, de alta calidad nutricional, por alimentos de baja
calidad nutricional y elevado indice glucémico.

La relacion entre el progresivo aumento de la prevalencia de
obesidad cada vez a edades més tempranas y un ambiente obeso-
génico (dieta rica en energia, grasa saturada trans y azicares sim-
ples, baja actividad fisica y aumento del sedentarismo), hace nece-
sario el conocimiento de los héabitos de vida de nuestros
adolescentes>® con un IMC en percentiles normales (< p85 del Es-
tudio GALINUTY) con el fin de identificar el riesgo de desarrollar
obesidad y sus comorbilidades. Asi, en una encuesta en 268 ado-
lescentes (136 (51%) varones y 132 (49%) mujeres), con un ran-
go de edad de 15-16 afios y de nivel socioecondmico medio se po-
ne en evidencia que 86 de ellos (32,1%) presentan un indice de
calidad nutricional de su dieta bajo, es decir < 5, en 82 (30,6%) el
indice es medio, entre 5-9, y solo un 37,3% presentan un indice al-
to, > 9. El 12% acude a clase sin desayunar, el 19% no consume
lacteos, el 13% consume bolleria industrial y un 24% no consume
fruta. Ademas, el 57% no toma una 2* fruta al dia y el 22 % no to-
ma un 2° lacteo. Destaca también que el 57% no consume verduras
1 vez/dia, el 46% no las toma méas de 1 vez a la semana y el 13%
no consume pescado = 1 vez a la semana. Sin embargo, el 25% afir-
ma consumir golosinas varias veces al dia y el 3% acude al res-
taurante de fast food 1 0 mas veces a la semana.

Con respecto al uso de las tecnologfas de la informacion, co-
municacion y conocimiento (TICs) todos los adolescentes tienen
TV en casa, el 25% en su habitacion y el 35,3% come mientras la
ve. E1 47% ve mas de 2 horas la TV, el 16,3% utiliza mas de 1 ho-
ra la consola o video-juegos, el 12,1% el ordenador y el 49,3% usa
a diario el teléfono movil. Ademas, debemos destacar que solo el
36,8% no utiliza transporte para ir al colegio, si bien el 72,9% vi-
ve a menos de 20 minutos.

A la vista de estos resultados, el establecimiento de estrate-
gias de prevencidn con la promocion en la adolescencia de una
dieta saludable, donde las bebidas blandas sean de consumo oca-
sional y el agua y leche las principales bebidas, del ejercicio fi-
sico regular y del control del mal uso y abuso de las TICs es prio-
ritario.
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18. OLIGOSACCHARIDES

1. Vitoria Mifiana

Servicio de Pediatria. Hospital Lluis Alcanys. Xativa. Prof. Asociado de
Nutricion. Universitat de Valencia

Los oligosacaridos son hidratos de carbono con un nivel de
polimerizacion entre 3 y 20 moléculas de monosacaridos. Pue-
den ser fructo-oligosacéaridos (FOS) e inulina, galacto-oligosa-
caridos (GOS), xilo-oligosacaridos (XOS) e isomalto-oligosa-
caridos (IMOS). En nutricion infantil los FOS y GOS han sido
los mas estudiados. Estas sustancias son fermentadas por la mi-
croflora intestinal y cumplen los criterios para clasificarlos co-
mo prebidticos pues: a) no son hidrolizados o absorbidos en el
trato gastrointestinal superior; b)son un sustrato selectivo para
las bacterias comensales del intestino grueso ;c)alteran el am-
biente del colon hacia un estado de mayor bienestar; y d) indu-
cen efectos sistémicos o luminales que son ventajosos para el
huésped.

La leche humana contiene mas de 130 oligosacaridos diferen-
tes alcanzando una concentracion entre 8 y 12 g/l en la leche ma-
dura. La cantidad més alta se alcanza al cuarto dia de la vida y
hay una disminucion del 20 y 40% en los dias 30 y 120 de lactan-
cia. El descenso de oligosacaridos es compensado por un aumen-
to en el contenido de la lactosa.
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Hay una sustancial evidencia de que la secrecion de oligosaca-
ridos en la leche humana es un proceso complejo, variable y di-
namico. Las cadenas de hidratos de carbono de casi todos los oli-
gosacaridos contienen lactosa en la parte terminal reductora. Los
oligosacaridos de la leche humana parecen unirse a receptores hi-
drocarbonados especificos de las superficies de las células superfi-
ciales de la mucosa y actiian como receptores competitivos en la
célula de superficie del huésped, previniendo la adhesion de parte
de las bacterias y virus patogenos. Ademas, la parte de los oligo-
sacéridos no digeridos puede servir como sustrato para la fermen-
tacion en el colon y contribuirfa al estimulo del crecimiento de bi-
fidobacterias. Los nifios criados a pecho tienen una flora
gastrointestinal con predominio de bifidobacterias y lactobacilos,
mientras en la flora gastrointestinal de nifios alimentados con bi-
berdn predominan las bacterias anaerobias tales como los bacte-
roides. La flora regula el transito gastrointestinal, estimula los com-
plejos motrices migratorios, interviene en la deconjugacion de las
sales biliares y estimula la circulacion entero-hepatica. Finalmen-
te, la flora hidroliza proteinas y, por lo tanto, puede tener un papel
en la disminucion de la alergenicidad de las proteinas no digeribles.

La base para suplementar una formula infantil o la alimenta-
cion complementaria con oligosacéridos debera basarse en obtener
el efecto bifidogénico y las ventajas implicadas de una flora seme-
jante al de un nifio lactado al pecho. El efecto bifidogénico de la
oligofructosa, de una inulina de cadena larga y de una mezcla de
galactooligosacaridos en recién nacidos a término y pretérmino se
han demostrado con efecto dosis-dependiente durante el tiempo de
su administracion pero no hay evidencia publicada de otros bene-
ficios clinicos. Aunque la administracion de oligosacaridos tenga
este potencial para aumentar el nimero total de bifidobacterias en
las heces y puede también ablandarlas, y aunque no hay efectos ad-
versos publicados, se recomiendan evaluaciones adicionales. Un
argumento mas convincente para el beneficio de prebidticos co-
mo suplemento de la formula infantil requerira un estudio contro-
lado numeroso que compare la frecuencia de enfermedades conta-
giosas en nifos a los que se les haya dado formula suplementada.

En conclusion, actualmente no hay una recomendacion gene-
ral en el uso del suplemento de oligosacaridos en la infancia co-
mo profilactico ni como medida terapéutica. Probablemente pare-
ce dificil imitar la complejidad de la fisiologia humana y la diversidad
extraordinaria de los oligosacaridos de la leche materna.

19. DIABETES TIPO 2 E INTOLERANCIA A LA
GLUCOSA EN NINOS Y ADOLESCENTES OBESOS

D. Yeste, M. Gussinyé, A. Carrascosa
Hospital Infantil Vall d'Hebron. Universidad Autonoma. Barcelona

El aumento en la prevalencia de obesidad ha llevado paralela-
mente un incremento en la incidencia de intolerancia a la glucosa
y de diabetes tipo 2 ya durante la infancia y adolescencia.

En un estudio prospectivo en 145 nifos y adolescentes (4-18
anos de edad) obesos (IMC > + 2 DE, 3,8+/-1,4 DE), (85 mujeres
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y 60 varones), realizamos un test de tolerancia oral a la glucosa (cri-
terios de la OMS).

Un 19,2% present6 intolerancia a la glucosa y ninguno diabe-
tes tipo 2. Los porcentajes de intolerancia a la glucosa variaron
segin la edad (7% en nihos prepuberales, 28,2% en adolescentes
puberales y 26,5% en adolescentes postpuberales) y con el IMC
(8,9% para IMC comprendido entre +2DE y +3 DE; 21,9% para
IMC comprendido entre +3DE y +4 DE; y 25% para IMC > +4DE).

Estos datos son similares a otros publicados y muestran que el
grado de obesidad y posiblemente el tiempo de evolucion de la obe-
sidad pueden condicionar ya durante la infancia y adolescencia la
aparicion del trastorno del metabolismo de los hidratos de carbono.

20. ANTIDIABETICOS ORALES EN LA INFANCIA

G. Bueno Lozano

Departamento de Pediatrfa. Facultad de Medicina. Zaragoza

La diabetes mellitus engloba un grupo de enfermedades meta-
bolicas caracterizadas por defectos en la secrecion o accion de la in-
sulina que conducen a una situacion de hiperglucemia cronica.
Dicha hiperglucemia condiciona a largo plazo deterioro a nivel de
los diversos 6rganos. La mayor parte de los casos infantiles son dia-
béticos tipo 1, en los que se ha producido una destruccion autoin-
mune de la célula beta-pancreatica y en los que el tratamiento es la
administracion de insulina. En los Gltimos afios, existe un incremento
dramatico del ntimero de nuevos casos de diabetes tipo 2 en los ni-
f0s, lo que ha coincidido con el aumento a su vez en la prevalen-
cia de la obesidad infantil. La modificacion en el estilo de vida con-
sigue mejorar la sensibilidad a la insulina. Sin embargo, cuando estas
medidas fracasan es necesario recurrir a la utilizacion de antidia-
béticos orales. Estos farmacos se pueden dividir en tres grupos: a)
aquellos que mejoran la sensibilidad a la insulina, disminuyendo los
niveles de glucosa sin aumentar la secrecion de insulina (metformi-
nay tiazolidinedionas); b) secretagogos de insulina (sulfonilureas y
andlogos de metiglinida); ¢) inhibidores de la glucosidasa, que dis-
minuyen la absorcion de carbohidratos (acarbosa y miglitol). EI pri-
mer farmaco de eleccion en la diabetes tipo 2 del nifio es la met-
formina. Dicho fArmaco, tiene como ventaja sobre las sulfonilureas
que disminuye la hiperglucemia cronica sin riesgo de hipoglucemia.
Ademas, puede contribuir a la pérdida de peso y a mejorar los ni-
veles de LDL-colesterol y triglicéridos. El tratamiento con metfor-
mina normaliza, ademas, el hiperandrogenismo ovérico cuando la
adolescente obesa lo presenta. Las molestias digestivas son el efec-
to adverso mas frecuente. Si la monoterapia con metformina no pro-
duce una anomalia metabdlica evidente entre los 3 y 6 meses de
seguimiento, otras alternativas deben ser consideradas. Las tiazoli-
dinedionas son el farmaco de eleccion en el adulto, bien solas o en
combinacion con sulfonilureas o metformina. Los ensayos clinicos
realizados en adolescentes diabéticos sugieren un control glucémi-
co apropiado con estos farmacos al que se le suman su importante
papel antiaterogénico y antiinflamatorio a nivel del endotelio vas-
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culary la redistribucion de la grasa visceral que condiciona una dis-
minucion en la resistencia a la insulina. Estas propiedades derminan
que las tiazolidinedionas sean cosideradas el candidato ideal para
el tratamiento de los diferentes componentes del sindrome meta-
bolico. Como efectos indeseables se citan: ganancia de peso, re-
tencion hidrica y hepatotoxicidad. Antes de iniciar el tratamiento, se
debe constatar la integridad de la funcion hepatica. Dado que exis-
ten evidencias sobre el hecho de que las tiazolidinedionas preservan
la progresion del deterioro de la célula beta-pancredtica, se propone
en el momento actual iniciar el tratamiento de la diabetes tipo 2 con
la combinacion de tiazolidinedionas y metformina. El uso de sul-
fonilureas en los adolescentes diabéticos se ha asociado a un im-
portante riesgo de hipoglucemias. Los andlogos de metiglinida so-
lo tienen su indicacion ante la hiperglucemia postprandial ya que su
efecto es precoz pero corto. No tienen efectos sobre el perfil lipidi-
co. La acarbosa y el miglitol interfieren en la hidrdlisis y en la ab-
sorcion de los carbohidratos. Como efecto secundario presentan la
flatulencia y molestias digestivas lo que limita su utilizacion. En con-
clusion, la metformina es el fairmaco de eleccion para la diabetes ti-
po 2 recién diagnosticada del nifio y adolescente, aunque proba-
blemente sus efectos a largo plazo como monoterapia no son
suficientes. Es por ello que se han puesto en marcha diversos estu-
dios que terminaran por aclarar la estrategia a seguir en la diabetes
tipo 2 cuando se inicia en edades pediatricas.

21. VALOR NUTRICIONAL DE LAS FORMULAS
ADAPTADAS EN BASE A LOS PROCESOS DE
ESTERILIZACION UTILIZADOS A NIVEL INDUSTRIAL

K. Hervas, J.M. Gea, P. Andreo, M. Juste, M. Moya

Servicio de Pediatrfa. Hospital Clinico Universitario de Sant Joan d'Alacant. Sant
Joan d'Alacant. Alacant

Existen actualmente en el mercado multitud de preparados y
formulas de leche maternizada. Aunque existe normativa respecto
a la preparacion, tratamiento, envasado y posterior distribucion de
las diferentes leches, actualmente es dificil saber a qué tipo de pro-
cesos se ha sometido cada uno de los formatos ya que no consta en
el etiquetaje.

Los diferentes tratamientos térmicos a las que son sometidas
las leches tienen repercusion tanto a nivel microbioldgico como nu-
tricional.

A grandes rasgos, existen dos tipos de leche comercializadas:
polvo y liquida. Las liquidas se someten a dos tipos de procesos que
permite clasificarlas: UHT y post-esterilizacion o autoclavado. La
diferencia radica en el tratamiento y posterior envasado. El sistema
UHT envasa la leche en condiciones de esterilidad y el sistema de
autoclavado esteriliza la leche después de ser envasada.

Los diferentes procesos tienen efectos, algunos deleterios, so-
bre la composicion de la formula.

La pasteurizacion utilizada tanto en la preparacion de leche en
polvo como liquida, afecta a las proteinas inactivando en un tanto
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por ciento variable las diferentes inmunoglobulinas. La acumula-
cion de procesos térmicos altera por diferentes causas parte de la
biodisponibilidad de las protefnas y su antigenicidad. Las més afec-
tadas son las protefnas minoritarias como la lactoferrina.

Diferentes reacciones afectan también a la composicion de hi-
dratos de carbono de la leche. La mas conocida es la reaccion de
Millard por la que se altera la lactosa.

La biodisponibilidad de los minerales depende del equilibrio
entre las formas idnicas, no idnicas, la fase soluble y la fase coloi-
dal, y éstas también se alteran por los diferentes procesos.

Las vitaminas liposolubles se afectan poco por el tratamiento
térmico, pero si lo hacen las hidrosolubles en diferente grado segiin
a la temperatura y el tiempo a la que es sometida la leche.

No existen estudios randomizados comparando nutricional-
mente las diferentes formulas segin su formato. Las formulas en
polvo son las mas estudiadas y suponen el estandar de referencia.
Los estudios de los que se dispone parece que la biodisponibili-
dad de las protefnas y los minerales en las leches liquidas obteni-
das por UHT es equivalente a las leches en polvo. La mayorfa de
leches liquidas actualmente disponibles en botellas de cristal o
cénulas van autoclavadas (no UHT) y, por tanto, han sufrido una
agresion térmica relativamente importante. Los estudios de los que
se dispone actualmente sobre este tipo de leches sugieren una re-
duccion importante de la biodisponibilidad de la absorcion y de la
utilizacion de las protefnas, asi como de la biodisponibilidad de los
minerales y oligoelementos.

La ventaja innegable a nivel microbioldgico que aportan los tra-
tamientos térmicos de las leches en formulacion liquida estd modu-
lada por los efectos deletereos nutricionales que conllevan. En con-
secuencia, se recomienda a los fabricantes: minimizar en la medida
que sea posible la acumulacion de procesos térmico y sustituirlos por
métodos no térmico. Asimismo se recomienda sefialar en la formu-
lacion que ingredientes han sido tratados por métodos no térmicos
y cuales por métodos térmicos y de que tipo. Finalmente es necesa-
rio la realizacion de estudios randomizados al respecto para esta-
blecer pardmetros con relevante evidencia cientifica sobre su utili-
zacion clinica tanto a nivel hospitalario como domiciliario.

22. NUTRICION ARTIFICIAL DOMICILIARIA EN
PEDIATRIA

J.M. Moreno Villares
Unidad de Nutricion Clinica. Hospital 12 de Octubre. Madrid

La mayoria de paises desarrollados han iniciado reformas en sus
sistemas de salud encaminadas a aumentar el nimero y la variedad,
asi como mejorar la calidad de los servicios de salud que se propor-
cionan de forma ambulatoria o en el domicilio del paciente. Mas alla
de los servicios tradicionales (rehabilitacion, fisioterapia respirato-
ria, oxigenoterapia, etc.) y de la ayuda a domicilio (acompahamien-
to, realizacion de gestiones, actividades de ocio, etc.) emergen nue-
vas formas de tratamiento domiciliario mas complejas como son
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las terapias endovenosas, la ventiloterapia domiciliaria o los cuida-
dos paliativos, que podriamos denominar como atenciéon domicilia-
ria dependiente de alta tecnologfa (high technology programs o high
tech care). Se entiende como la aplicacion de procedimientos diag-
ndsticos o terapéuticos complejos, hasta el momento patrimonio ex-
clusivo del hospital, a pacientes estables en su enfermedad pero con
necesidad de estos cuidados que, al ser proporcionados en su domi-
cilio, les permiten abandonar el hospital y mantener periodos de es-
tabilidad clinica més largos con mejora de su calidad de vida. El so-
porte nutricional especializado es uno de los pioneros.

El empleo extendido de tecnologfas especificas en el domici-
lio posee algunas caracteristicas especiales, entre las que llaman la
atencion:

1. Débil comunicacion entre la atencion prestada desde la asis-
tencia primaria y la que se recibe desde los servicios hospitalarios.

2. Transferencia creciente de responsabilidades al paciente y a
sus cuidadores. Algunas de estas tareas suponen cargas considera-
bles para el paciente y sus allegados.

3. Modificacion del entorno habitual del paciente hasta llegar
a convertir su domicilio en un “pequefio hospital”.

4. Este desarrollo se ha realizado muchas veces sin la suficiente
demostracion de su efectividad en relacion con los gastos generados.

La introduccion de tecnologias sofisticadas en el &mbito domi-
ciliario ha generado nuevos tipos de pacientes, nuevas posibilida-
des de tratamientos, el desempefio de nuevos papeles y nuevas res-
ponsabilidades, tanto para los que proporcionan los servicios como
para los que se benefician de ellos, nuevos dilemas éticos y formas
nuevas de contabilizar el gasto. Este desarrollo también esta pre-
sente en el paciente pediatrico en que, ademas, hay que tener en
cuenta el impacto negativo que tienen las hospitalizaciones pro-
longadas tanto para el nifio como para su familia.

Por todo ello, es preciso considerar que la instauracion de po-
liticas de atencion domiciliaria deberfa incluir formas de colabora-
cion estrecha y confiada entre los diversos niveles asistenciales, en-
tre las instituciones y los proveedores de servicios, asi como con
los gestores de sistema de salud. Han de considerar también el pa-
pel que desempefia el cuidador y establecer las medidas necesarias
para su dignificacion y atencion.

De entre los servicios dependientes de tecnologia que se propor-
cionan en el domicilio, los més habituales son los tratamientos endo-
venosos, que incluyen la nutricion artificial y la hidratacion, la anti-
bioterapia domiciliaria, el control del dolor y la quimioterapia. También
la administracion de agua y nutrientes al tubo digestivo mediante una
sonda. La nutricion enteral (NE) proporciona nutrientes directamente
al estomago o al intestino a través de una sonda. La nutricion paren-
teral (NP) proporciona los nutrientes a través de un acceso venoso.

El soporte nutricional en el domicilio ha permitido tratar con
éxito a pacientes con enfermedades que, de otra manera, hubieran
precisado ingresos prolongados o repetidos para la correccion de
las alteraciones nutricionales. Los avances tecnologicos en catéte-
res venosos centrales, sondas de nutricion enteral, formulaciones
especificas y bombas de infusion en los Gltimos treinta aios han
permitido este desarrollo. Estos avances, acompaiados de progra-
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mas de seguimiento adecuados y de gufas de cuidados actualizadas
han hecho posible que la nutricion artificial a domicilio (NAD) cons-
tituya una via para la promocion de la salud y el bienestar de aque-
llos que precisan tratamiento nutricional altamente cualificado.

Nutricion parenteral domiciliaria (NPD)

La NPD esté indicada en pacientes con fracaso intestinal tran-
sitorio o permanente que presentan deficiencias nutricionales y/o
alteraciones hidroelectroliticas que no pueden corregirse por via en-
teral. Sin embargo, s6lo podemos considerar que la NPD es un tra-
tamiento adecuado cuando exista una posibilidad razonable de que
la técnica anada calidad y duracion a la vida del paciente.

Las indicaciones mas frecuentes de NPD son el sindrome de in-
testino corto y otras causas que produzcan una disminucion efecti-
va de la superficie de absorcion: fistulas entéricas, enfermedad in-
flamatoria intestinal, enteritis por radiacion y los trastornos graves
de la motilidad. La causa principal para recibir NPD en nifios es
el sindrome de intestino corto, bien secundario a malformaciones
congénitas o a enterocolitis necrosante. No disponemos de datos re-
lativos a la incidencia de NPD en nuestro pais. Se comentaran los
datos de la serie propia y los de la encuesta europea de 2003.

Nutricion enteral domiciliaria

Desde la Sociedad Espanola de Gastroenterologia, Hepatolo-
gfa y Nutricion Pediatrica (SEGHNP) se propicio la creacion de un
registro de pacientes (NEPAD) cuyos datos de primer afio de acti-
vidad (2003) se comunican. Se introdujeron los datos de 124 nifios
procedentes de seis hospitales. La edad media de inicio fue de
3,6 anos. La patologfa de base fue una enfermedad gastrointestinal
en el 20%, una enfermedad neurologica o retraso mental en el 20%,
fibrosis quistica en el 14,5%, enfermedad oncologica en el 11%,
error innato del metabolismo en el 10%, cardiopatia congénita en
el 6%, malnutricion energético-proteica primaria grave en el 10%
y otras causas en el resto. Se utilizd una sonda nasogastrica como
primera via de acceso en el 56% y una gastrostomia en el 42%. El
60% recibieron nutricidon enteral continua nocturna, y el 90% usa-
ron una bomba de infusion. En cuanto al tipo de alimentacion, re-
cibieron alimentos naturales el 14%, formulas poliméricas pedia-
tricas el 50% y formulas infantiles el 36%. A 31 de diciembre, 84
nifios continuaban con nutricion enteral (68%).

23. DIETAY ESTRES OXIDATIVO
P. Codorier Franch, A.B. Lopez Jaén,V. Valls Bellés

Departamento P.O.G. Hospital Universitario Dr. Peset. Universidad de Valencia

Las especies reactivas del oxigeno estan implicadas en la pa-
togenia de diversas enfermedades degenerativas, en consecuen-
cia, la defensa antioxidante puede prevenir o retrasar su aparicion.

Los antioxidantes bioldgicos se definen como “compuestos que
protegen a los sistemas bioldgicos contra los efectos potencialmente
daninos de procesos o reacciones que originan una oxidacion ex-
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cesiva”. Inhiben la oxidacion de los componentes celulares direc-
tamente eliminando las especies reactivas, metabolizando los lipo-
perdxidos a productos no reactivos, o quelando los iones metalicos
para prevenir la generacion de especies oxigénicas. Se puede fa-
vorecer la defensa antioxidante aumentando la ingesta dietética
de antioxidantes, lo que cobra gran importancia en la infancia.

Los principales micronutrientes antioxidantes de origen dieté-
tico son:

Vitamina E: (d-o-tocopherol) es probablemente el principal an-
tioxidante liposoluble en tejidos humanos. Las principales fuentes
de vitamina E son los aceites vegetales y los alimentos prepara-
dos con ellos o que los contienen. Otros, como frutos secos, le-
gumbres y productos lacteos, también contribuyen de forma sig-
nificativa a su aporte.

Vitamina C: es hidrosoluble y un antioxidante muy activo, que
también puede quelar iones de Cu o Fe. Todas las frutas y produc-
tos vegetales la contienen, sin embargo no es un compuesto estable
y el contenido puede variar dependiendo del grado de maduracion.

Carotenoides: son estructuras polisoprenoides ampliamente
distribuidas como colorantes en plantas y productos animales. Los
principales carotenoides son o, -caroteno, luteina, licopeno, -
criptoxantina y zeaxantina. El -caroteno es muy efectivo en la eli-
minacion del oxigeno singlete. La concentracion de carotenoides
depende de las condiciones agrondmicas.

Flavonoides: son productos polifendlicos de distribucion ubicua
en el reino vegetal, habiéndose descrito varios cientos de ellos. En la
dieta huma los principales compuestos son: dcidos fenolicos (cloro-
génico-café, zanahorias, patatas, ferilico-cereales, frutos secos), fla-
vonas y flavanolas (cebollas, vegetales verdes, té, manzanas), cate-
quinas y otros flavan-3-ols (te, manzanas, uvas, chocolate), isoflavonas
(legumbres). Se consideran unos antioxidantes muy activos.

Selenio: es un cofactor de enzimas antioxidantes. Las princi-
pales fuentes de selenio son los productos marinos, higado, car-
nes y derivados de cereales. Su cantidad varfa mucho segfin los mé-
todos de produccion, y la mayoria estd en forma de seleniometionina.

Glutation (y-glutamil cisteinil glicina) es un tripéptido constitui-
do por glutamato, cisteina y glicina. Esta contenido en todos los ali-
mentos y se sintetiza a nivel de higado. Es el principal antioxidante
anivel celular. Los aguacates son un alimento muy rico en glutation.

Solamente una proporcion de los antioxidantes dietarios se ab-
sorbe y se utiliza. Por ello, es fundamental la informacion acerca
de su contenido y biodisponibilidad en los alimentos, asf como
del nivel requerido para producir un efecto protector.

En diversas poblaciones europeas se ha encontrado una relacion
inversa entre riesgo cardiovascular y dietas ricas en vitamina C, al
igual que con B-carotenos y vitamina E, en términos de niveles plas-
maticos. Se han llevado a cabo estudios para analizar también el po-
sible efecto de la ingesta de flavonoides sobre la enfermedad cardio-
vascular, principalmente basdndose en el consumo de té y vino tinto.

La finalidad de nuestro estudio ha sido valorar la relacion exis-
tente entre la suplementacion dietética de una bebida rica en vita-
mina C y flavonoides y los valores de lipidos y lipoproteinas en ni-
fos con hiperlipemia. Hemos evaluado asimismo el estado del
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metabolismo oxidativo debido a su impacto en la patogenia de la
enfermedad arteriosclerdtica.

24. LA HIPOTESIS DE BARKER CONSIDERADA
DE NUEVO

A. Ballabriga

Barcelona

Una serie de importantes trabajos de A. Lucas y cols. y de D. Ba-
rrer y cols. plantearon el problema de que las alteraciones de la nu-
tricion en la vida intrauterina y especialmente en los nifios de bajo pe-
so para la edad de gestacion, podrfan condicionar a largo término sobre
las enfermedades del adulto. Amplios estudios epidemiologicos con-
firmaron la relacion evidente en un gran nfimero de casos y practica-
mente en las Gltimas casi tres décadas el problema ha adquirido una
importancia a escala mundial. La profundizacion en el tema ha lleva-
do a la demostracion que las consecuencias a largo término no solo
podrian limitarse a situaciones de desnutricion intrauterina, sino tam-
bién a periodos criticos en la alimentacion de los nifios de bajo peso
para la edad de gestacidn y en prematuros situados estos periodos cri-
ticos en las primeras semanas de la vida y en relacion con el tipo de
alimentacion que recibfan. Los efectos de una aceleracion del creci-
miento durante ese periodo postnatal podia dar también lugar a con-
secuencias adversas a largo término y asf se ha hablado de la hipdte-
sis de la aceleracion del crecimiento de Shinghal y Lucas, e incluso
considerar que una relativa sub-nutricion en los comienzos de la vida
en los nacidos pretérmino podia tener efectos beneficiosos sobre la no
aparicion de resistencia a la insulina.

La aparicion en las Gltimas décadas de la explosion de lo que se
puede calificar de una epidemia de obesidad a nivel mundial ha per-
mitido conocer también la aparicion del llamado sindrome metabo-
lico y su relacidn con la resistencia a la insulina y con la diabetes ti-
po 2. Esta diabetes tipo 2 y el sindrome metabolico que se consideraban
enfermedades propias de la edad adulta han ido progresivamente ade-
lantando sus fechas de aparicion y actualmente constituyen ya im-
portantes problemas en progresion para la infancia y, especialmente
para el adolescente. Es decir, la malnutricion intrauterina afectando
alos pequefos para la edad de gestacion puede también iniciar eta-
pas que pasaran por sindrome metabolico-diabetes tipo 2, posible
afectacion cardiovascular y aterosclerosis.

Anadase a toda la cuestion que es muy posible, por lo menos en
un nmero importante de casos, que factores genéticos influyan en
la aparicion del sindrome y que una serie de otros factores que Ila-
maremos de provocacion, ligados a los diversos estilos de vida con-
dicionen la exteriorizacion cada vez mayor del niimero de casos.

Todo ello nos lleva a considerar que la hipotesis de Barker ha
adquirido una complejidad enorme. Un anélisis critico de origen fe-
tal de las enfermedades del adulto realizado recientemente por Suc
Y. S. Kimm, apunta que todavia son necesarios mayores conoci-
mientos sobre la fundamental comprension del origen fetal de las
enfermedades cronicas del adulto.
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EFFETTI CARDIOVASCOLARI E RENALI DELL-
ASSOCIAZIONE ACE-INIBITORI (ACE) E
ANTAGONISTI DEI RECETTORI DEL’ANGIOTENSINA
I DITIPO I (AT;) NEL TRATTAMENTO DEL BAMBINO
AFFETTO DA PROTEINURIA

Soscia F, Raggi C, Castello MA, Lubrano R
Dipartamento di Pediatria. Universita di studi di Roma La Sa-
pienza. Roma

La proteinuria favorisce la progressione del danno re-
nale. I suo trattamento con ACE e AT; € una strategia ef-
ficace per preservare la funzionalita renale. I due farmaci
hanno anche effetti cardiovascolari.

Abbiamo valutato se la combinazione di questi farma-
ci poteva determinare un miglior controllo della proteinu-
ria e dei parametri cardiovascolari senza effetti indesidera-
ti rispetto alla monoterapia.

Abbiamo studiato 10 bambini (etd media 12.3 = 4.06 an-
ni) con proteinuria secondaria a patologie renali croniche di
varia eziologia. Lo studio comprende due fasi (I e II), di 3 me-
si ognuna, per un’osservazione complessiva di sei mesi. Du-
rante la fase I ogni bambino ha ricevuto, mediante una pro-
cedura random, trattamento in monoterapia con ACE o AT;.
Durante la fase I ogni bambino ¢ stato sottoposto a terapia
con entrambi i farmaci. All’inizio dello studio (To), a tre me-
si (T1) e a sei mesi (T,) sono stati valutati: la funzionalita re-
nale, ’ecocardiogramma e il monitoraggio ambulatoriale 24
h della pressione arteriosa. A T la proteinuria (A%to12 = -
80.21 = 10.75%), il setto interventricolare (A%to12 = -13.63
+ 18.64), la parete posteriore del ventricolo sinistro (A%-o-
12 =-30.71 + 20.32) e I'indice di massa del ventricolo sinis-
tro (A%rom2 = -28.33 + 24.44) si sono ridotti in modo sig-
nificativo rispetto ai valori a Ty e T1. Mentre non si & avuta
nessuna variazione significativa tra To e Ti.

In conclusione, in confronto alla monoterapia, la com-
binazione dei due farmaci riduce significativamente la pro-
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teinuria e determina una evidente riduzione della massa ven-
tricolare sinistra.

EPIDEMIOLOGIA Y CARACTERISTICAS CLINICAS
DE LAS ENCEFALOMIOPATIAS MITOCONDRIALES
DURANTE LA INFANCIA Y ADOLESCENCIA EN
GALICIA (NOROESTE DE ESPANA)

Castro-Gago M, Blanco-Barca MO, Gémez-Lado C,
2Campos-Gonzdlez Y, *Arenas-Barbero ], 'Pinto-Martinez
E, Eiris-Punial |

Departamento de Pediatria. Servicio de Neuropediatria. 'Servicio
de Anatomia Patoldgica. Hospital Clinico Universitario. Santia-
go de Compostela. 2Centro de Investigacion. Hospital 12 de Oc-
tubre. Madrid

Introduccion: Son escasas las referencias sobre la pre-
valencia e incidencia de las encefalomiopatias mitocondriales
(EM) durante la edad pediatrica.

Objetivo: Conocer la incidencia, la prevalencia y las ca-
racteristicas clinicas de las EM durante la edad pediatrica
en nuestra comunidad auténoma (Galicia, noroeste de Es-
pana).

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo de 51 pa-
cientes diagnosticados de EM entre los afios 1990 y 2004
en nuestro Servicio, de referencia para la comunidad auté-
noma, en los que al margen de analizar las caracteristicas
clinicas, bioquimicas, histoldgicas musculares, enzimdti-
cas especificas, genético-moleculares y los diagndsticos fe-
notipicos definitivos, se calculé su incidencia y prevalencia.

Resultados: La incidencia global fue de 1,43 casos x 107,
la incidencia en la poblacion preescolar menor de 6 afios fue
de 2,85 casos x 107, La prevalencia en menores de 18 afios
de 7,5 casos x 10 y en menores de 16 afios fue de 8,7 casos
x 107, la prevalencia del sindrome de Leigh de 1,81 casos x
107, la de deleciones y/o deleciones/duplicaciones del ADNmt
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fue de 0,68 casos x 107, la de deplecion del ADNmt fue de
1,59 casos x 107, y la de mutaciones puntuales del ADNmt
fue de 0,45 casos x 107, En 16 pacientes se observaron nue-
vas entidades fenotipicas no descritas previamente (en con-
creto: una miopatia benigna por deficiencia de los complejos
[y I1I, una apraxia oculomotora con deficiencia del complejo
I, cuatro pacientes con deplecion del ADNmt asociada a of-
talmoplejia externa progresiva de inicio tardio, cuatro pa-
cientes con un fenotipo compatible con amaurosis congénita
de Leber, un paciente con lipomatosis simétrica multiple aso-
ciada a polineuropatia y atrofia cerebelosa, un paciente con el
sindrome de hidroanencefalia-hidrocefalia congénita y vascu-
lopatia proliferativa, un paciente con el sindrome Joubert-like,
y tres pacientes con un fenotipo compatible con epilepsia mio-
clénica severa de la infancia o sindrome de Dravet), mien-
tras que los otros 35 fueron encuadrables en entidades feno-
tipicas conocidas.

Conclusiones: La incidencia y prevalencia observadas
es superior a la referida en la mayoria de las escasas ca-
suisticas pediatricas. El sindrome de Leigh es la entidad
clinica més frecuente. Las mutaciones puntuales, las dele-
ciones y las deleciones/duplicaciones del ADNmt son po-
co prevalentes en este margen de edad. La deplecion del
ADNmt tiene una prevalencia superior a la observada en
otras casuisticas, y posiblemente constituya una causa fre-
cuente de encefalomiopatia mitocondrial en este margen

de edad.

Esta investigacion ha sido financiada por el Fondo de
Investigaciones Sanitarias (03/0283 y G03/011).

EXPRESION DE LA MIOSTATINA MUSCULAR EN
DIFERENTES ENTIDADES CON PARTICIPACION
MIOGENA

Castro-Gago M, Gémez-Lado C, Blanco-Barca MO, Eiris-
Puiial ], Carneiro I', Arce VM!, Devesa ]!

Departamento de Pediatria. Servicio de Neuropediatria. Hospital
Clinico Universitario, Santiago de Compostela. 'Departamento de
Fisiologfa. Facultad de Medicina. Universidad de Santiago de Com-
postela

Introduccion: La miostatina (MSTN), gen situado en
el cromosoma 2g, es una proteina de 375 aminodacidos de
la superfamilia del TGF-B (Transforming Growth Factor-p)
que, produciéndose especificamente en el masculo esquelé-
tico, regula negativamente su crecimiento, siendo un potente
inhibidor del desarrollo y de la diferenciacion miogénica.
Su ausencia o inhibicion aumenta la masa muscular y dis-
minuye el tejido adiposo, abriendo la posibilidad de nuevas
estrategias terapéuticas para las enfermedades que cursan
con degeneracion muscular.
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Objetivo: Conocer la expresion de la miostatina mus-
cular en las encefalomiopatias mitocondriales, en las dis-
trofias musculares y en otras entidades con afectacion mio-
gena, y valorar su posible relacion con el estado nutricional.

Pacientes y métodos: El material esta constituido por 10
nifios con encefalomiopatias mitocondriales (EM) (4 con
deficiencia del complejo I, 3 con deficiencia del TV, 1 con
deficiencia del I + IV, 1 con deficiencia del T + IIT + IV, y 1
con deficiencia del complejo de la PDH), 7 nifios con dis-
trofia muscular (DM) (3 DMD, 1 LGMD2D, 1 LGMD2C,
y 2 CMD merosinas +), 5 con otras entidades musculares
primarias (OEMP) (1 con miopatia congénita por despro-
porcion de fibras, 1 con miotonia congénita, 1 con atrofia
neurogénica, 1 con glucogenosis tipo II, y 1 con sindrome
de Prader-Willi), y 4 controles de la misma edad. En todos
se disponia de una muestra de musculo congelado a -80° C.
La expresion muscular del ARN mensajero (ARNm) para
la MSTN se determiné mediante RT-PCR. En todos los pa-
cientes se calcul6 el indice de masa corporal (IMC) Peso en
kg/Talla en m?.

Resultados: Tanto en el grupo de EM como en el de DM
y en el de OEMP no se observaron diferencias significativas
en la expresion muscular de MSTN con respecto al grupo
control, incluidos los pacientes con una marcada atrofia
muscular y el tnico con hipertrofia muscular debido a mio-
tonia congénita, y tampoco se observo correlacion entre la
expresion de MSTN y el IMC.

Conclusiones: La atrofia muscular observada en las EM,
en las DM y en las OEMP, y la hipertrofia de la miotonia
congénita no guardan una relacion directa con la expresion
muscular de MSTN; por otra parte, su expresion no depende
del estado nutricional.

Esta investigacion ha sido financiada por el Fondo de
Investigaciones Sanitarias (P1021458) y por la Xunta de
Galicia (PGIDIT032PXIC20801PN).

NIMESULIDE, IBUPROFENE ET INDOMETACINE:
LE POINT DE VUE DU LAPIN NOUVEAU-NE

Guignard |P

Chuv-Unil, Lausanne

Les anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS) sont
fréquemment utilisés lors de persistance du canal artériel
chez le nouveau-né prématuré. Ils agissent en inhibant la
cyclo-oxygénase (COX) nécessaire a la syntheése des pros-
taglandines, agents dont I’action vasodilatatrice au nive-
au de Partériole afférente est primordiale pour le maintien
de la filtration glomérulaire (FG) du rein immature. in-
dométacine, inhibiteur non sélectif des deux isoformes 1
et 2 de la COX, est le premier agent a avoir été largement
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utilisé. Ses effets délétéres pour la fonction rénale sont bien
connus: diminution de la perfusion rénale, de la FG et de
la diurése". Des études cliniques récentes ont suggéré qu’un
autre AINS non sélectif, 'ibuproféne, produirait les mé-
mes effets bénéfiques sur le canal artériel que 'indomé-
tacine, mais qu’il serait mieux toléré par le rein du nou-
veau-né®), Cette hypothese était basée sur le fait que la
diurése était mieux conservée dans le groupe de nouveau-
nés traités par I'ibuproféne. Que dit 'expérimentation ani-
male?

Chez le lapin nouveau-né, dont le développement rénal
correspond a celui d’un nouveau-né prématuré, I’adminis-
tration iv d’indométacine (2 mg/kg) induit une vasocons-
triction immédiate avec élévation de la résistance vasculai-
re rénale et diminution de la FG. Cet effet est semblable a
celui observé apres administration iv d'aspirine, un autre in-
hibiteur non-sélectif des COX. Dans le méme modele, I’i-
buproféne utilisé a doses croissantes (0.02, 0.2, 2 mg/kg),
induit une vasoconstriction rénale dose-dépendante, iden-
tique a celle induite par 'indométacine ou I’aspirinel®). Alors
que la plus faible dose ne modifie pas le débit urinaire, elle
diminue significativement la FG. Ceci montre la prudence
avec laquelle le clinicien doit interpréter ses observations
cliniques: une diurése conservée ne correspond pas toujours
a une fonction rénale conservée! Une étude clinique publiée
récemment confirme d’ailleurs I’effet délétere de I'ibuprofene
sur la FG: une diminution significative identique de la cle-
arance de I'ainikacine, et donc de la FG, a été observée chez
des nouveau-nés traités prophylactiquement soit par ’ibu-
profene, soit par de I’aspirine®.

Le développement d'inhibiteurs sélectifs de la COX2 a
pu faire penser que ces agents plus spécifiques épargne-
raient le rein immature. La survenue d’une insuffisance ré-
nale terminale chez un nouveau-né dont la mere avait regu
du nimesulide®®, inhibiteur sélectif de la COX2, en guise
d’agent tocolytique, a fait planer un doute sur ’innocui-
té des inhibiteurs sélectifs de la COX2 pour le rein néo-
natal. Ces craintes ont été confirmées chez le lapin nou-
veau-né, dont le rein répond par une vasoconstriction rénale
dose-dépendante (2, 20, 200 ug/kg), a ’administration de
nimesulide(®.

En conclusion, tous les AINS, sélectifs ou non, devraient
étre administrés avec prudence au nouveau-né”), en gardant
en mémoire que les agents médicamenteux partageant les
mémes modes d’action partagent en général les mémes ef-
fets secondaires.
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LE SINDROMI DA MUTAZIONI DEI RECETTORI
DEI FATTORI DI CRESCITA DEI FIBROBLASTI
(FGFR): LA SINDROME DI MUENKE
CRANIOSINOSTOSI CORONALE Pro250ARg) IN 11
SOGGETTI SICILIANI APPARTENENTI A 3
FAMIGLIE NON CORRELATE TRA LORO

Corsello G

Dipartimento Materno-Infantile Universita di Palermo

I recettori dei fattori di crescita dei fibroblasti (FGFR)
sono un gruppo di proteine di superficie delle cellule del sis-
tema osteocartilagineo, la cui pricipale funzione biologica
¢ quella di attivare i processi di trascrizione a livello nucle-
are dopo la formazione di un dimero fosforilante con il re-
lativo fattore di crescita. Sono noti quattro tipi diversi di
FGER con diversa localizzazione cromosomica: FGFR1 che
¢ localizzato nella regione 8pll.2—pl2, FGFR2 nella regio-
ne 10q25.3—26, FGFR3 nella regione 4p16.3 ed FGFR4
nel tratto 5q33—qter. Mutazioni sui geni di FGFR1 e FGFR2
sono state descritte in pazienti con sindrome di Apert, Crou-
zon, Pfeiffer e Jackson-Weiss, condizioni in cui una cra-
niosinostosi si associa ad altre malformazioni craniofaccia-
li e ad anomalie strutturali degli arti. In particolare la
sindrome di Apert ¢ caratterizzata da una grave craniosi-
nostosi coronale con capo acroturricefalico e da sindatti-
lia a carico delle mani e dei piedi a volte cosi estesa da con-
figurare una deformita a cucchiaio delle estremita. La
sindrome di Crouzon & caratterizzata da una pit comples-
sa craniosinostosi con prevalente coinvolgimento coronale
e disostosi delle ossa craniofacciali. La sindrome di Pfeiffer
infine si caratterizza per una grave craniosinostosi, gene-
ralmente di tipo coronale ma con possibilita di forme ge-
neralizzate che configurano il cosidetto cranio a trifoglio,
associata a displasia del primo asse di mani e piedi il cui ele-
mento clinico saliente € lo slargamento del pollice e dell’a-
lluce. Le sindromi con craniosinostosi presentano una ete-
rogeneita genetica molto ampia, per I’elevato numero di
mutazioni descritte in tutto il mondo. Inoltre, la stessa mu-
tazione puo essere responsabile di diversi quadri fenotipici
anche all’interno dello stesso nucleo familiare, in rapporto
a fattori intragenici o extragenici in grado di modificare la
trasctizione e ’espressione del gene. Mutazioni di FGFR3
possono essere alla base di acondroplasia, ipocondroplasia,
displasia tanatofora, di una forma di acondroplasia nota
come sindrome di SADDAN (severe achondroplasia with
mental retardation and acanthosis nigricans), della sindro-
me di Crouzon con acanthosis nigricans e della Craniosi-
nostosi coronale con brachidattilia Pro250Arg, nota anche
come sindrome di Muenken. I’acondroplasia, autosomica
dominante, nel 90% dei casi € sporadica e puo giocare un
ruolo P’eta paterna avanzata. Oltre il 97% dei casi ¢ legato
alla mutazione Gly380Arg di FGFR3. Lipocondroplasia,
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variante allelica dell’acondroplasia con minore espressivita
clinica, dipende dalla mutazione Asn540Lys di FGFR3.

Anche la displasia tanatofora dipende da mutazioni di
FGFR3 (la pit recente ¢ la Lys6 50Met) e sembra avere una
simile omogeneita genética. La Craniosinostosi coronale con
brachidattilia (Sindrome di Muenken) dipende dalla mu-
tazione Pro250Arg di FGFR3 ed ¢ trasmessa con un mec-
canismo autosomico dominante. Riportiamo 11 soggetti ap-
partenenti a tre famiglie siciliane tra loro non correlate, in
cui precedentemente non era stato posto alcun sospetto cli-
nico di craniosinostosi: 6 soggetti appartenenti a 3 genera-
zioni nella famiglia A, 3 soggetti in tre generazioni nella fa-
miglia B e 2 soggetti in due generazioni nella famiglia C.
Quattro soggetti sono stati sottoposti con successo ad in-
tervento chirurgico di correzione della craniosinostosi co-
ronale. In tutte le tre famiglie ¢ stata osservata una accen-
tuazione delle caratteristiche fenotipiche con il passaggio da
una generazione ad un’altra. I soggetti con craniosinostosi
vanno oggi precocemente sottoposti ad interventi chirur-
gici per evitare il rischio di danni aggiuntivi sul SNC e ri-
durre I'impatto anatomico, funzionale ed estetico di queste
gravi malformazioni craniofacciali sulla crescita e sullo svi-
luppo. La definizione molecolare delle condizioni patologi-
che dovute a mutazioni di FGFR3 ¢ molto utile anche in ter-
mini di prevenzione. La consulenza genetica, la formulazione
del rischio di ricorrenza e la diagnosi prenatale devono es-
sere offerte a tutte le famiglie coinvolte.

Nella nostra esperienza la patologia genetica non era
stata inquadrata in precedenza e la diagnosi molecolare
ha consentito di impostare un corretto iter diagnostico e
di prevenzione nelle tre famiglie interessate.
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INFEZIONE DA RSV E OSPEDALIZZAZIONE:
IMPORTANZA DEI FATTORI DI RISCHIO

Lanari M, Salvioli GP

Istituto Clinico di Pediatria Preventiva e Neonatologia. Universita
degli Studi di Bologna
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Il Virus Respiratorio Sinciziale (RSV), riconosciuto da
pit di 40 anni come agente eziologico di forme respirato-
rie epidemiche nel bambino e nell'adulto & tra le cause prin-
cipali di consultazione clinica e di ricovero nei soggetti di
eta' inferiore a due anni. Si stima infatti che il 90 % delle
bronchioliti e circa il 50% di tutte le polmoniti durante I'in-
fanzia siano dovute ad esso'"). Solo negli Stati Uniti d'A-
merica questa infezione porta a 125.000 ospedalizzazioni
e 250 decessi ogni anno.

Numerosi studi sono stati condotti in questo ultimo de-
cennio per evidenziare i fattori di rischio per malattia grave
da RSV in eta pediatrica. Tra questi, quelli basati su criteri di
Evidence Based Medicine (EBM), individuano con il massi-
mo grado di evidenza (grado 1) per la bronchiolite da RSV
alcuni fattori di rischio quali: prematurita, cardiopatie con-
genite cianogene e/o con ipertensione polmonare, CLD e le
percentuali di ospedalizzazione fra questi soggetti sono sig-
nificativamente maggiori che nel resto della popolazione, rag-
giungendo il 20% fra i nati prematuri, fino a piu del 40% fra
i bambini inferiori ai due anni affetti da “cronic lung disea-
se" (CLD); anche la mortalita nelle suddette categorie risul-
ta maggiormente elevata (1-5%)2¢). Individuano inoltre co-
me fattori di suscettibilita (seppur con minor grado di
evidenza): la giovane eta all’inizio della stagione epidemica,
il basso peso alla nascita, le gravidanze multiple, I'anamnesi
familiare positiva per asma; come fattori di esposizione: I'es-
posizione al fumo di tabacco o di altri inquinanti atmosferi-
ci, la frequenza all’asilo, fratelli maggiori conviventi”.

La sintesi di un anticorpo monoclonale umanizzato (Pa-
livizumab) sicuro ed efficace nel ridurre le ospedalizzazioni
da RSV e la successiva commercializzazione in numerosi
Paesi del mondo ha aperto, in attesa di un vaccino effi-
cace, nuove prospettive circa la profilassi passiva delle in-
fezioni gravi da RSV®-10, [7alto costo del trattamento im-
pone tuttavia di riservarlo esclusivamente ai soggetti
maggiormente a rischio di patologia grave e di ricovero.

Numerose Societa scientifiche hanno pertanto defini-
to, alla luce delle piu recenti evidenze della letteratura scien-
tifica, categorie di soggetti per le quali & raccomandabile
la profilassi con Palivizumab e le eta anagrafiche entro le
quali effettuarla. Tra queste anche la Societa Italiana di
Neonatologia, in considerazione di studi condotti anche
nella nostra realta, ha promosso delle indicazioni circa le
categorie da profilassare(12-14),

Mentre per alcune di queste categorie ed eta vi € ubi-
quitariamente un consenso pressoché unanime, per altre,
quali quelle dei soggetti prematuri nati con etd gestazio-
nale compresa tra la 332 e la 352 (per le quali la profilassi
pud peraltro ridurre I'ospedalizzazione fino a 80% dei ca-
si) il dibattito ¢ ancora aperto, per valutazioni di farma-
coeconomia'’s),

Indubbiamente, la profilassi di tutti questi soggetti, nu-
mericamente piu rappresentati (circa 70% di tutti i preter-

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



mine), comporterebbe una spesa non sostenibile. Tuttavia
numerosi dati della letteratura indicano questi bambini ugual-
mente a rischio di patologia respiratoria grave e di ricovero.

Da cio deriva pertanto la ricerca di indicatori di rischio
che permettano, variamente associati, di definire un crite-
rio di priorita per il trattamento, nell'ambito di questi ca-
tegoria di soggetti.

A questo scopo si € recentemente costituito un Board
intemazionale, per elaborare uno “Scoring System” affi-
dabile e di facile applicabilita, per identificare in manie-
ra quanto piu oggettiva il paziente da profilassare, in ques-
to modo ottimizzando I’'uso del prodotto, piuttosto che
ampliandolo.

Sicuramente un ulteriore elemento a favore del Pali-
vizumab ¢ costituito dalla numerosita di studi, alcuni dei
quali con lungo follow up, riguardo all’insorgere di whe-
ezing ricorrente ed asma in bambini con infezione preco-
ce da RSV1617), Attualmente sono proposte numerose al-
tre applicazioni profilattiche del Palivizumab (neonati con
patologie malformative polmonari, pazienti affetti da mu-
coviscidosi, immunodepressi...), non ancora supportate
pero da evidenze scientifiche tali da essere recepibili da-
lle Societa Scientifiche, per la promozione di linee guida.
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LA VACCINAZIONE ANTIMENINGOCOCCICA
IN ITALIA

Lanari M, Serra L
U.O. di Pediatria e Neonatologia. Imola (Bologna)

Le meningiti batteriche sono epidemiche in alcune zone
del mondo, mentre costituiscono un evento piuttosto raro nei
Paesi Industrializzati; tuttavia per la loro potenziale diffusi-
vita e gravita, nonché per la possibilita di istituire efficaci mi-
sure di profilassi, necessitano di un’attenta sorveglianza da
parte delle strutture sanitarie.
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Un intervento efficace ¢ infatti basato sulla rapidita de-
lla segnalazione del caso agli organismi competenti, sull'ac-
curatezza delle indagini di laboratorio (compresa la iden-
tificazione e tipizzazione del batterio), sulla tempestivitd e
capillarita dell'intervento di profilassi, nonché sul “gover-
no” dell'informazione (Medici di Guardia Medica, Pediatri
di libera scelta, servizi di PS, genitori, operatori scolastici,
media), da parte dei Servizi di Sanita Pubblica.

La sorveglianza attuata in Italia per le meningiti batte-
riche (ed in particolare per tutte le forme invasive da Neis-
seria meningitidis) dall’lstituto Superiore di Sanita dal 1994,
ha permesso di evidenziare in questi ultimi anni una dimi-
nuzione delle meningiti da Haemophilus influenzae, sicu-
ramente connessa all'introduzione della vaccinazione ed una
sostanziale stabilita delle forme da Streptococcus pneumo-
niae e da Neisseria meningitidis.

Le infezioni invasive causate da questi patogeni hanno
una differente distribuzione per fasce d'eta: in particolare
la malattia meningococcica, pur distribuita nelle varie eta,
presenta un picco di frequenza nei bambini piccoli (0-4 an-
ni) e negli adolescenti-giovani adulti (15-24 anni). Si co-
noscono 13 sierogruppi di meningococco definiti in base
alle caratteristiche del polisaccaride capsulare ;i gruppi
A,B,C e, piu raramente W135 e Y, sono quelli implicati ne-
lle forme invasive.

Lincidenza della malattia riportata in Italia (circa 200
casi all’anno, corrispondenti a 0,3-0,6 casi per 100.000 abi-
tanti'") risulta piu bassa che in altri Paesi d'Europa (media
europea 1,2-2.4 casi per 100.000 abitanti)?, anche se la
probabile sottonotifica e la trasmissione di dati spesso la-
cunosi, nonche la differente modalita di sorveglianza tra di-
versi Paesi impone cautela nei confronti.

La percentuale di sepsi meningococcica senza meningi-
te rappresenta meno del 20% dei casi, fuorché per i bam-
bini fino ad 1 anno di vita, nei quali puo rappresentare qua-
si la meta dei casi, per scendere nella fascia tra 1 e 5 anni
acirca il 35%. In questi ultimi 2 anni si ¢ assistito ad un in-
cremento di sepsi senza meningite.

La letalita rilevata ¢ mediamente del 10%, con progno-
si decisamente peggiore per le sepsi senza meningite, per le
quali essa & del 30% e assolutamente migliore per le for-
me con esordio con interessamento meningeo, la cui prog-
nosi si attesta attorno al 2,5%. Sequele a distanza sono tut-
tavia presenti in circa un quinto dei sopravvissuti.

Landamento epidemiologico delle meningiti rilevate ne-
lla Regione Emilia-Romagna € sostanzialmente sovrappo-
nibile a quello nazionale: le infezioni invasive da meningo-
cocco presentano gli stessi picchi di frequenza in relazione
alle fasce d'eta, con consistenti variazioni negli anni, quest’ul-
timo dato pero di scarsa significativita causa I'esiguita dei
numeri (7-26 casi/anno, aa. '96-'02).

Pur restando prevalente il sierogruppo B negli anni '99-
'02 (intorno al 35% dei casi) ¢ stato rilevato un trend in for-
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te aumento delle forme da gruppo C (con un rapporto C/C+B
passato dal 25% nel 2001 al 58% del 2004 e soprattutto per
la fascia d'eta 0-4 anni), dato in analogia con altri Paesi Eu-
ropei, tanto da motivare in alcuni di essi, a seguito di recenti
ondate epidemiche, I'introduzione della vaccinazione®9). Lo
stesso trend € rilevato nella nostra Regione (Fig. 1).

Sorveglianza Emilia-Romagna e ISS: distribuzione

% delle infezioni meningococciche nei sierogruppi

Be C 1999-2002
40% —

359 g irr}ilia-Romagna
30% | alia
21% 23%
20% —
14%
10% —|
0%
B C

FIGURA 1. Rapporto sulle meningiti batteriche in Emilia-Ro-
magna. Assessorato alla Sanita. Circolare del 20/01/03.

[ vaccini disponibili nel nostro Paese sono di due tipi:
vaccino polisaccaridico tetravalente contro i sierogruppi
A,C,Y e W135 e il vaccino meningococco C-coniugato in
cui il polisaccaride di gruppo C €& coniugato con un carrier
proteico (anatossina difterica o tetanica); benché da anni
alio studio e con primi risultati incoraggianti, non dispo-
niamo ad oggi del vaccino contro il sierogruppo maggior-
mente diffuso, costituito dal B.

II primo € costituito da antigeni polisaccaridici capsu-
lari che stimolano 1'immunita T-indipendente, non ren-
dendolo dunque idoneo all'uso in soggetti sotto i 2 anni
d'eta. Nelle eta successive la sua efficacia ¢ ottimale, ma non
si conosce perfettamente la durata della immunita che si pre-
sume essere limitata, in relazione alla mancata stimolazio-
ne di T linfociti (risposta esclusivamente anticorpale, mag-
giormente coinvolta la sottoclasse 1gG2).

Con questo vaccino sono stati rilevati infatti tassi anti-
corpali tali da conferire protezione per almeno tre anni nei
bambini piu grandicelli e negli adulti, mentre nei bambini
inferiori a 4 anni essi si riducono considerevolmente in 2-
3 anni'®7), II vaccino polisaccaridico non riduce lo stato di
portatore e non induce herd immunity.

E' autorizzato in Italia da molti anni ed € stato utiliz-
zato nei militari, per i quali ¢ obbligatorio dal 1986, nei
viaggiatori diretti in aree nelle quali la malattia & endemi-
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ca o epidemica, nei soggetti appartenenti a categorie a ris-
chio elevato di infezione invasiva da meningococco, quali
quelli affetti da asplenia anatomica o funzionale (es. ane-
mia falciforme), deficit di componenti terminali del com-
plemento, di properdina o di fattore D, in persone a con-
tatto stretto con malati, in caso di epidemia da ceppi
contenuti nel vaccino.

Lo schema vaccinale prevede un'unica dose, eventual-
mente ripetibile dopo 3-5 anni se presente una situazione di
rischio. Sono riportati quali effetti collaterali: reazioni lo-
cali nel 4-56%; febbre < 5%®.

1T vaccino meningococco C-coniugato fornisce una pro-
tezione a lungo termine contro le infezioni del sierotipo C
e puo essere somministrato a partire dai 2 mesi di eta. In
Italia sono attualmente autorizzati vaccini di quattro azien-
de produttrici, contenenti da 10 a 20 microgrammi di poli-
saccaride C coniugato con I'anatossina difterica (CRM 197)
o con quella tetanica. La schedula di somministrazione &
leggermente diversa tra i vari prodotti in caso di vaccina-
zione di bambini da 3 a 12 mesi (3 dosi ad intervalli di al-
meno un mese per quelli coniugati con tossina difterica, 2
dosi ad intervallo di 2 mesi per quello coniugato con tos-
soide tetanico), mentre per quelli di eta superiore a un an-
no, adolescenti e adulti, ¢ indicata una singola dose.

IT vaccino meningococco C-coniugato suscita la com-
parsa di anticorpi protettivi nell’80-90% dei bambini di eta
compresa tra 3 mesi e 5 anni ed in oltre il 90% degli ado-
lescenti ed adulti . Sono riportati quali effetti collaterali: ros-
sore, gonfiore, tensione/dolore nel sito di inoculazione (>
10% dei casi), malessere generale (> 10%) e febbre > 38°
C(>1% <10%)®.

Lautorizzazione all'immissione in commercio e I’uti-
lizzazione di nuovi vaccini contro la meningite da N. me-
ningitidis da sierogruppo C ha aperto nuove possibilita di
prevenzione.

Mentre in alcuni Paesi nei quali si sono presentate epi-
demie multiple da meningococco C € stata introdotta la
vaccinazione di massa, in Italia il Ministero della Salute
non ritiene che attualmente esistano le indicazioni al suo
utilizzo su vasta scala, in considerazione della pur sempre
bassa incidenza totale di forme invasive dovute a questo
sierotipo.

Anche se I'analisi costi-benefici non ¢ in favore della vac-
cinazione estensiva (la vaccinazione di tutti i nuovi nati en-
tro il secondo anno di vita potrebbe prevenire, nel giro di
4-5 anni circa 20 casi all'anno di meningite), € tuttavia ne-
cessario diffondere |'informazione a tutta la popolazione e
rendere il vaccino disponibile in tutte le Aziende Unita Sa-
nitarie Locali®.

Poiché manca una scelta di strategia condivisa a livello
nazionale il panorama dell'offerta vaccinale da Regione a
Regione ¢ assai variegato e, all'interno delle stesse, da AUSL
ad AUSL (fornita gratuitamente solo ai bambini a rischio,
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gratuita per tutti, totalmente a carico dell'assistito, paga-
mento di un ticket variabile...).

Di recente la Regione Toscana (delibera 7 marzo 2005)
ha inserito nel proprio calendario vaccinale la vaccinazio-
ne antimeningococco C con offerta attiva e gratuita del vac-
cino nella fascia 0-5 anni (prima dose al 3° mese di vita, se-
conda dose al 5° e dose “booster” al 13°-15° mese)!1),

In Emilia-Romagna, fino al 31 dicembre del 2005, si ¢
scelto di fornire gratuitamente il vaccino contro il meningo-
COCCO ai soggetti appartenenti a categorie a rischio elevato di
infezione invasiva; ¢ inoltre, erogata gratuitamente la vacci-
nazione antimeningococcica in caso di focolaio epidemico
sostenuto da sierotipo compreso nel vaccino. Nei soggetti ad
alto rischio di eta > 2 anni, alla vaccinazione con vaccino an-
timeningoccico coniugato di tipo C si consiglia di far segui-
re, a distanza di almeno 2 settimane, una dose di vaccino po-
lisaccaridico tetravalente, per garantire una protezione piu
ampia e duratura, come raccomandato dal National Advi-
sory Committee on Immunization I Canadese").

Dal 1 gennaio 2006 nella nostra Regione ¢ in vigore la
vaccinazione contro il meningococco di tipo C, con offer-
ta attiva e gratuita a iniziare da tutti i nati del 2005, a 12-
15 mesi di vita, in occasione della prima dose di antimor-
billo, parotite, rosolia e a tutti i ragazzi di 16 anni, in
occasione del richiamo antidifto-tetanico2.

Per quanto riteniamo giusta, in base alle considerazioni
riportate, la scelta della nostra.

Regione, non possiamo non rilevare come questi indiriz-
zi di politica sanitaria cosi disomogenei siano poco suppor-
tati da ragioni epidemiologiche e rischino di compromettere
il buon esito di una strategia vaccinale, creando inoltre dis-
parita di opportunita tra cittadini di una stessa Nazione.

Certamente un'appropriata scelta vaccinale deve inizia-
re dalla completa notifica dei casi e conoscenza dei siero-
gruppi in causa, a livello di tutte le realta regionali (e non
come attualmente avviene, in maniera disomogenea e solo
per alcune realta territoriali) e continuare attraverso la cos-
tituzione di una valida rete per la documentazione delle co-
perture vaccinali raggiunte.

Le strategie vaccinali devono inoltre essere suffragate
da una serie di considerazioni quali ad esempio lo stato di
avanzamento di altre vaccinazioni, la sostenibilita del ca-
rico di lavoro che ne puo derivare per gli operatori addetti
e da considerazioni di tipo epidemiologico, fra le quali non
da ultimo la possibilita di selezione di ceppi particolar-
mente virulenti, come & sembrato apparire in alcuni Pae-
si europeil'>14),

La recente immissione in commercio negli Stati Uniti di
un vaccino tetravalente coniugato A,C,Y,W-135 autorizza-
to per la somministrazione nei soggetti da 11 a 55 anni com-
portera verosimilmente un’ ulteriore modificazione degli
schemi vaccinali attuali: poiché il secondo picco di incidenza
della meningite da N. meningitidis si verifica in eta adoles-
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cenziale, ’Accademia Americana di Pediatria raccomanda
infatti la somministrazione del suddetto vaccino a tutti gli
adolescenti dagli 11 anni di eta®.
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COMPONENTES DEL SINDROME METABOLICO
EN NINOS OBESOS CON Y SIN RESISTENCIA
A LA ACCION DE LA INSULINA

Martos-Moreno GA, Barrios V, Argente |, Herndndez M
Servicio de Pediatria. Hospital Infantil Universitario Nifio Jests.
Departamento de Pediatria. Universidad Autonoma de Madrid.

Madrid
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Antecedentes: La resistencia a la accion de la insulina en
la obesidad es una de las alteraciones del sindrome metabo-
lico, junto con la dislipemia y la hipertension arterial. La adi-
ponectina, producida por el tejido adiposo, regula el metabo-
lismo de los hidratos de carbono (modula la sensibilidad a la
accion de la insulina e incrementa la captacion periférica de
glucosa) y de los lipidos (regulando la actividad de la lipo-
proteinlipasa y estimulando la oxidacion de los acidos grasos).

Objetivos: Investigar si los nifios prepuberales obesos
con resistencia insulinica asocian mayores alteraciones de
otros componentes del sindrome metabélico que aquellos
sin resistencia y analizar si existen diferencias en los niveles
circulantes de adiponectina entre ambos grupos.

Pacientes y métodos: Se estudiaron 41 pacientes pre-
puberales (Tanner I, 30 nifios y 11 nifias), de raza caucasi-
ca, con un indice masa corporal (IMC) de +3,97 + 1,43 D.E.
para su edad y sexo. Tras un ayuno nocturno de 12 horas,
se realiz6 una prueba de tolerancia oral a la glucosa (SOG)
(glucosa oral 1,75 g/kg, mdximo 75 g) para determinacio-
nes de glucemia e insulina. Asimismo se analizaron los ni-
veles basales de colesterol total, colesterol LDL, colesterol
HDL vy triglicéridos, asi como de adiponectina por radioin-
munoensayo (Linco®, EE.UU.). Se consideraron resistentes
a la accion de la insulina aquellos pacientes que cumplian
alguno de los siguientes criterios: insulina basal > 15 pUl/ml
o pico de insulina > 150 pUl/ml o insulina tras 120 minu-
tos de SOG > 75 pUl/ml. El indice HOMA se calculé de
acuerdo a la siguiente formula: HOMA = glucemia (mmol/l)
x insulina (pUI/ml)/22,5.

Resultados: No se encontraron diferencias en ninguno
de los parametros estudiados entre ambos sexos. Los pa-
cientes resistentes a la insulina presentaban mayor indice
HOMA, IMC, triglicéridos y cociente LDL/HDL y meno-
res niveles de adiponectina que los no resistentes.

TABLA 1.

No resistentes Resistentes
Pacientes n=19 n=22
Indice HOMA 2,14 £ 0,15 4,42 « 0,427%*
IMC (DE) 3,54 £ 0,24 4,40 = 0,28%
Cociente LDL/HDL 0,22 + 0,25 0,37 +0,04**
Triglicéridos (mg/dl) 50,75 = 4,52 78,36 + 6,29%*
Adiponectina (pg/ml) 15,07 + 1,12 12,13 £ 0,55*

Significacion estadistica: * p < 0,05; **p < 0,001 vs pacientes
no resistentes.

Conclusiones: La resistencia a insulina se asocia a ma-
yores alteraciones de otros componentes metabolicos y an-
tropométricos del sindrome metabdlico en la obesidad infantil
y los niveles de adiponectina podrian ser ttiles en la evalua-
cion del riesgo de sindrome metabélico en el nifio obeso.

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



RELACION DE LOS NIVELES DE ADIPONECTINA
CON EL METABOLISMO DE LOS HIDRATOS DE
CARBONO EN LA OBESIDAD INFANTIL

Martos-Moreno GA, Barrios V, Argente |, Herndndez M
Servicio de Pediatria. Hospital Infantil Universitario Nifo Jests.
Departamento de Pediatria. Universidad Auténoma de Madrid.
Madrid

Antecedentes: La adiponectina es un péptido de pro-
duccién adipocitaria implicado en el metabolismo de los hi-
dratos de carbono mediante el incremento de la sensibili-
dad a la accion de la insulina y de la captacion periférica de
glucosa.

Objetivo: Determinar la posible correlacion de los ni-
veles plasmaticos de adiponectina con los indices analiticos
de sensibilidad a la insulina (HOMA y QUICKI) en nifios
prepuberales obesos.

Pacientes y métodos: Se estudiaron 41 pacientes pre-
puberales (Tanner I, 30 nifios y 11 nifias), de raza caucdsi-
ca, con un IMC de +3,97 + 1,43 D.E. para su edad y sexo.
Tras un ayuno nocturno de 12 horas, se determinaron los
niveles plasmaticos de glucosa, insulina, asi como de adi-
ponectina por radioinmunoensayo (Linco®, EE.UU.). Los
indices de resistencia insulinica se determinaron de acuer-
do con las siguientes formulas: HOMA= glucemia (mmol/l)
x insulina (pUI/ml)/22,5; QUICKI= 1/(log insulina [pUl/ml]
+ log glucemia [mg/dl]).

Resultados: Los valores de los indices HOMA y QUIC-
KI fueron 3,23 = 1,63 y 0,33 = 0,02, respectivamente.
Se observo una correlacion inversa del HOMA vy direc-
ta del QUICKI, con los niveles de adiponectina (Figs.
1Ay 1B).
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FIGURAS 1Ay 1B.

Conclusion: La relacion existente entre los niveles de
adiponectina y los parametros del metabolismo glucidico
sugiere su potencial implicacion en el desarrollo de resis-
tencia a la accion de la insulina en los nifios obesos.
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ANALISIS MUTACIONAL DEL GEN PTPN11 EN 12
PACIENTES CON SINDROME DE NOONAN O
FENOTIPO SIMILAR

Ramos FJ, Ribate MP, Bueno G, Pie |', Pérez-Gonzdlez ],
Bueno M

Departamentos de Pediatria y 2Fisiologfa, Facultad de Medicina. Uni-
versidad de Zaragoza. Hospital Clinico Universitario. Zaragoza

El sindrome de Noonan (SN) (OMIM #163950) es una
entidad autosdmica dominante que presenta un fenotipo si-
milar al sindrome de Turner incluyendo baja talla, cara trian-
gular con ptosis palpebral y fisuras inclinadas hacia abajo,
cardiopatia congénita (principalmente, estenosis pulmonar)
y anomalias esqueléticas. En el SN es frecuente la presencia
de retraso mental leve y/o problemas de aprendizaje. Su in-
cidencia oscila entre 1/1.000-1/2.500 recién nacidos. Mds
de 1/3 de los casos son esporadicos debido a su penetran-
cia incompleta. En el afio 2001 se describieron las primeras
mutaciones en pacientes con SN en el gen PTPN11, loca-
lizado en la region cromosémica 12q24. Estudios posterio-
res en series mas amplias demostraron que se encontraban
en aproximadamente el 50% de los pacientes estudiados.

En esta comunicacion presentamos los resultados del es-
tudio molecular de 12 pacientes espafioles con criterios cli-
nicos de SN o fenotipo similar al SN. Los hallazgos clinicos
en los pacientes se clasificaron y evaluaron segun el sistema
de puntuacion propuesto por Van der Burgt en 1984. Para
el estudio molecular se realizd inicialmente una PCR, se-
guida de secuenciacion bidireccional de los fragmentos anor-
males obtenidos, segtin el protocolo propuesto por Tarta-
glia y cols. (2002). De los 15 exones del gen PTPN11, se
estudiaron inicialmente los exones 1-4, 7, 8 y 11-14, en los
que actualmente se acumulan el mayor nimero de muta-
ciones descritas en los pacientes con SN.

Se identificaron 2 mutaciones de tipo “cambio de senti-
do” en 2 pacientes no relacionados y con fenotipo carac-
teristico. La primera mutacion fue identificada en un lac-
tante de 10 meses de edad que tenfa una estenosis pulmonar
y defectos del cuero cabelludo y estaba localizada en el exon
3 [T184G (Y62D)]. La segunda se identificé en una nifia de
11 afos sin anomalias sistémicas, y se encontraba en el exdn
13 [G1507C (G503R)]. En los restantes 10 pacientes no se
detectaron cambios en la secuencia de ADN de los exones
estudiados, aunque en todos ellos se estan analizando los
exones restantes.

INCIDENZA E FATTORI DI RISCHIO
DELL'ENTEROCOLITE NECROTIZZANTE DEL
NEONATO

De Curtis M, Gagliardi L', Network Neonatale Lom-
bardo?
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Dipartimento di Scienze Ginecologiche, Perinatologia e Pue-
ricultura, Universita di Roma La Sapienza, 'UO Neonatologia
e Pediatria Ospedale Unico della Versilia, Lido di Camaiore
(LU).

Premesse: I'incidenza della NEC varia molto tra i centri
neonatali ed interessa prevalentemente i nati con un peso
alla nascita < 1.500 g (VLBW). I numerosi fattori di rischio
associati allo sviluppo della NEC non sono sempre pre-
senti.

Obiettivo: valutare l'incidenza ed i principali fattori di
rischio della NEC su un ampio campione di neonati VLBW
nati in Lombardia tra il 1999 ed il 2002 e partecipanti al
Network Neonatale Lombardo.

Metodi: sono stati analizzati i dati di 2.135 neonati
VLBW (circa il 60% dei nati VLBW della Lombardia) ri-
coverati in 14 Unita di terapia intensiva neonatale (UTIN).
Le informazioni raccolte comprendevano alcuni dati della
storia prenatale, del parto, del periodo postnatale, di alcu-
ni interventi terapeutici e degli esiti. Su un campione di 1.372
neonati erano noti anche i dati relativi al tipo di alimenta-
zione alla dimissione.

Statistica: le differenze nei fattori di rischio tra i neo-
nati VLBW con o senza la NEC sono state studiate con I'a-
nalisi univariata. La regressione logistica multipla ¢é stata
usata per valutare I'effetto di fattori di rischio a parita di al-
tre condizioni che possono influenzare la frequenza di NEC.
La durata della degenza nei neonati con e senza NEC ¢ sta-
ta valutata tramite regressione lineare multipla.

Risultati: I'incidenza della NEC, che ¢ stata mediamen-
te del 3,2% (n = 69) trai2.135 neonati VLBW], variava am-
piamente nelle varie Unita (da 0 a 7,0%, anche dopo ag-
giustamento per fattori confondenti) ed € risultata piu
frequente (10,2%) nei 275 soggetti con un peso tra 500 e
749 g. Sebbene i neonati nutriti con formula avessero una
frequenza di NEC superiore a quelli che ricevevano latte
materno (3.8% vs 2.7%), tale differenza non raggiungeva
la significativita statistica. I neonati con NEC, rispetto a
quelli senza NEC, presentavano, in modo significativo, un
minore peso ed eta gestazionale, una piu frequente: intu-
bazione in sala parto, cateterizzazione arteriosa ombelica-
le, ventilazione meccanica, sepsi, dotto arterioso pervio, aci-
dosi metabolica, somministrazione postnatale di steroidi,
leucomalacia periventricolare ed emorragia intraventrico-
lare di Il e IV grado. La mortalita dei neonati VLBW con
NEC ¢ stata del 33,3% vs 10,3% dei soggetti senza NEC.
In un modello di regressione logistica multipla, i fattori
associati significativamente alla NEC, dopo aggiustamento
per eta gestazionale, malformazioni, presenza alla nascita
di un peso < 10 centile, gemellarita, Apgar a 1 minuto, ses-
so, tipo di parto, e luogo di nascita (inborn/outborn), so-
no risultati: sepsi tardiva (Odds Ratio, OR: 6.05; IC 95%:
3.18, 11.50); pervieta del dotto arterioso (OR: 2.05; IC
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95%: 1.10, 3.82); surfattante (OR: 0.42; IC 95%: 0.19,
0.91) e l'uso di catetere venoso ombelicale (OR: 0.37; IC
95%: 0.18, 0.75), mentre la ventilazione meccanica & ri-
sultata ai limiti della significativita (OR: 2.47; IC 95%: 0.95,
6.41, p=0.062). La durata media della degenza ¢ risultata
37 giorni piu lunga nei neonati VLBW con NEC dimessi ris-
petto a quelli senza NEC.

Conclusione: La frequenza di NEC varia nelle varie
UTIN. Numerosi sono i fattori di rischio, non legati all'ali-
mentazione, presenti nei neonati VLBW che sviluppano la
NEC. La NEC allunga significativamente la durata della de-
genza in questi neonati.

LA TACHICARDIA VENTRICOLARE IN UTIN

Calabro MP!, De Luca FL!, Gitto E, Bruno L', Barberi |
Dipartimento di Scienze Pediatriche Mediche e Chirurgiche - UOC
di Patologia Neonatale e TIN — UOS di Cardiologia Pediatrica*.
Universita di Messina

La tachicardia ventricolare si riscontra eccezionalmen-
te in epoca neonatale. Tuttavia i neonati ricoverati nelle
unita di terapia intensiva (UTIN) possono presentare si-
tuazioni cliniche che favoriscono l'insorgenza di quest'arit-
mia: 1) malformazioni cardiache, che possono costituire il
motivo del ricovero; 2) alterazioni metaboliche (acidosi, di-
sionia, ipoglicemia) o ischemiche (ischemia miocardica tran-
sitoria, anomalie coronariche); 3) patologie che richieda-
no infusione di farmaci con possibile effetto proaritmico,
soprattutto su un miocardio vulnerabile (dobutamina, do-
pamina, adrenalina).

In questo studio vengono prese in esame alcune forme
peculiari di tachicardia ventricolare diagnosticate in neo-
nati ricoverati presso la nostra UTIN, ponendo particola-
re attenzione all'approccio terapeutico.

Al primo posto tra i fattori eziopatogenetici della tachi-
cardia ventricolare del neonato si possono annoverare le
cause metaboliche ed ischemiche; & ben nota, infatti, ai ne-
onatologi l'importanza patogenetica dell'asfissia perinata-
le nel determinismo del danno ischemico miocardico. Uno
studio sulla valutazione dell'ischemia miocardica da noi con-
dotto in neonati asfittici ha dimostrato che la presenza
all'ECG di onde Q di necrosi e la comparsa di tachicardia
ventricolare ischemica, anche “non sostenuta”, oltre ad es-
primere una grave sofferenza del miocardio assume un sig-
nificato prognostico sfavorevole(®.

La tachicardia ventricolare polimorfa, specialmente ne-
lla forma definita “torsione di punte”, costituisce la piu pe-
ricolosa manifestazione perinatale della sindrome del QT
lungo congenito (LQTS). Circa il 20% dei pazienti con LQTS
manifesta sintomi clinici entro il primo mese di vita. In par-
ticolare, i neonati con QTc¢ > 600 msec ed episodi di ta-
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‘ Compromissione e

modinamica ‘

e Cardioversione elettrica

e Correggere ipossia, acidosi, disionia

* Lidocaina e.v. o terapia diretta (NaHCOj3 per
proaritmia da farmaci 1C; Fenitoina per
digitale, pacing e/o MgSO4 per tdp;
Verapamil nella TV fascicolare

Considerare
Adenosina
per d.d. con TPS

4

Immediata recidiva

® Rianimazione C.P. + cardioversione elettrica
e Aggiungere amiodarone e.v. (eccetto tdp)

l

e Correggere ipossia, disionia, pH
e Lidocaina e.v., o terapia diretta

Considerare
Adenosina per d.d. con TPS

Pacing ventricolare in overdrive o
cardioversione elettrica con sedazione

‘ Immediata recidiva ‘

|

e Aggiungere amiodarone e.v. (eccetto tdp)

|

Pacing ventricolare in overdrive
o cardioversione elettrica con sedazione

FIGURA 1. da Winslow* (modificata)

chicardia ventricolare presentano un rischio elevato di mor-
te improvvisa (66.6 %),

In epoca neonatale, la tachicardia ventricolare incessante
puo essere associata a tumori cardiaci. E” questa un’aritmia
quasi continua che puo condurre a scompenso cardiaco. La
diagnosi elettrocardiografica puo non essere immediata per-
ché la durata del QRS & molto variabile da un paziente all’al-
tro (da 60 a 212 msec) tanto da simulare una forma so-
praventricolare nei casi con QRS relativamente stretto. In
un neonato della nostra casistica la tachicardia ventricola-
re incessante era associata alla presenza di voluminosi rab-
domiomi cardiaci, spia di una sclerosi tuberosa.

A volte la tachicardia ventricolare si puo manifestare in
neonati “a cuore sano”, nei quali gli esami strumentali non
mettono in evidenza alcuna anomalia morfostrutturale car-
diaca. In questi casi la tachicardia ventricolare viene defi-
nita idiopatica e puo originare dal ventricolo destro (mor-
fologia “tipo blocco di branca sinistra”) o dal ventricolo
sinistro (morfologia “tipo blocco di branca destra”). Lo stu-
dio multicentrico di Pfmatter® sul profilo cardiaco e I'out-
come della tachicardia ventricolare idiopatica ha condotto
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alla conclusione che quest'aritmia ha una prognosi miglio-
re nelle forme ad esordio neonatale ed in quelle che origi-
nano dal ventricolo destro. Un uso limitato dei farmaci an-
tiaritmici puo pertanto essere giustificato in un'ampia fascia
di questi pazienti.

La Figura 1 riporta I’algoritmo terapeutico suggerito
da Winslow® per I’interruzione della tachicardia ventri-
colare. La correzione degli squilibri ionici o metabolici e
dell'acidosi e essenziale prima di ogni trattamento farma-
cologico e/o elettrico. Nel paziente emodinamicamente sta-
bile, ’adenosina, farmaco di elezione per le forme sopra-
ventricolari, puo essere impiegata sia per interrompere la
tachicardia ventricolare idiopatica di tipo infundibolare
(adenosino-sensibile) che per la diagnosi differenziale con
la tachicardia sopraventricolare a conduzione aberrante.
I farmaci di scelta per Pinterruzione della tachicardia ven-
tricolare sono la lidocaina e ’'amiodarone. I rari casi di ta-
chicardia ventricolare fascicolare possono essere trattati
con verapamil e quelli da intossicazione digitalica con fe-
nitoina. Il pacing ventricolare ha un suo ruolo anche se li-
mitato. Nel paziente emodinamicamente instabile, invece,
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¢ fondamentale non procrastinare la cardioversione elet-
trica.
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FATTORI DI RISCHIO DELL'ENTEROCOLITE
NECROTIZZANTE NEI NEONATI DI PESO MOLTO
BASSO: UNO STUDIO CASO- CONTROLLO

Bertino E, Giuliani E Prandi G, Coscia A, Fabris C
Cattedra di Neonatologia dell’ Universita di Torino, Dipartimen-
to dell' Adolescenza

Obiettivi: Lenterocolite necrotizzante del neonato (NEC)
¢ Pemergenza gastrointestinale di piu frequente riscontro
nelle Unita di Terapia Intensiva Neonatale (TIN).

L’eziopatogenesi non ¢ chiara; essa sembra derivare
dallinterazione tra fattori di rischio quali la prematurita,
infezioni neonatali, una inadatta alimentazione enterale e
qualsiasi insulto ischemico al tratto gastrointestinale, con
conseguente danno infiammatorio-necrotico della parete in-
testinale.

Sebbene lavori precedenti abbiano valutato il rapporto
della NEC con una serie di fattori di rischio predisponen-
ti, quali la razza nera, il peso alla nascita basso per I'eta ges-
tazionale (SGA), la diagnosi di pervieta del dotto arterioso
(PDA), il posizionamento di un catetere ombelicale arterioso
0 venoso, non esistono prove a supporto del fatto che si trat-
ti di fattori di rischio indipendenti. Dal momento che per la
NEC non esiste una specifica terapia, ma solamente una te-
rapia di supporto, ¢ importante stabilire dei criteri per diag-
nosticare precocemente la malattia.

Le finalita dello studio sono la valutazione dell'inciden-
za e della mortalita per NEC, l'indagine dei principali fat-
tori di rischio e I'identificazione di parametri atti a preve-
nire I'insorgenza o a diagnosticare molto precocemente la
malattia.

Materiali e metodi: Il presente studio caso-controllo € di
tipo retrospettivo. Sono stati inclusi nello studio tutti i pa-
zienti con peso alla nascita inferiore a 1.500 g (Very Low
birth Weight Infants, VLBWI) e con una documentata diag-
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nosi di NEC di stadio II o superiore secondo Bell o con diag-
nosi posta chirurgicamente od all'autopsia, nati presso le
Divisioni Universitarie di Ostetricia dal 1° gennaio 1994 al
31 marzo 2005 ed assistiti dal personale della TIN della Cat-
tedra di Neonatologia. Sono stati esclusi dallo studio tutti
i neonati trasferiti ad altro reparto prima dell'insorgenza
della NEC ed i malformati gravi. Rispondevano a questi cri-
teri 17 neonati VLBW con NEC (casi), cui sono stati abbi-
nati 17 controlli di pari peso alla nascita (+/- 50 grammi)
e di pari eta gestazionale. I principali fattori di rischio pre-
si in esame sono stati la pervieta del dotto arterioso di Bo-
tallo (PDA), il numero di giorni con catetere venoso om-
belicale, la positivita di colture di liquidi biologici, I'uso di
antibiotici, il tipo di alimentazione, I'incremento dei volu-
mi enterali, la fortificazione del latte, la quantita e qualita
dei ristagni gastrici.

Risultati. L'incidenza complessiva di enterocolite ne-
crotizzante ¢é stata del 2,2% dei VLBWI, con una mortalita
del 23,5%. Lo studio conferma che la prematurita ed il bas-
so peso alla nascita sono i fattori di rischio pit importanti
per lo sviluppo della NEC. I neonati con NEC avevano in-
fatti una eta gestazionale media di 28,6 settimane (DS = 1,8),
la popolazione dei VLBWI di 29,7 settimane (DS = 2,6), con
p = 0,04. 1l verificarsi della NEC appare associato in ma-
niera statisticamente significativa alla pervieta del dotto ar-
terioso di Botallo (62,5% nei casi vs 23,5% nei controlli, p
=0,037). Non é stata osservata alcuna differenza significa-
tiva tra casi e controlli negli esiti delle colture. Leffetto
degli antibiotici non & apparso né protettivo né un fattore
di rischio per lo sviluppo di NEC. L'incremento medio dei
volumi somministrati per via enterale non ¢ risultato co-
rrelato all'insorgenza di NEC.

[ ristagni gastrici sono risultati essere un buon indica-
tore di intolletanza alimentare e sono in questo studio sig-
nificativamente associati al verificarsi di enterocolite ne-
crotizzante (v. tabella).

TABELLA 1.

NEC Controlli p
Giorni con ristagni
patologici 4,41 (DS=4) 2,00 (DS=2,6) 0,05

Ristagno max

(% del pasto) 113,24 (DS = 90,7) 42,87 (DS = 31) 0,02

Ristagni ematici 10 (59%) 2 (12%) 0,01

Considerazioni e conclusioni. Uincidenza di enterocoli-
te necrotizzante risulta molto bassa nella popolazione stu-
diata; € letale nel 23% dei casi. Tuttavia la NEC si verifica
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ancora, significativamente associata con lesioni emodina-
miche rilevanti, quali il PDA. La nascita pretermine rap-
presenta il fattore di rischio piu importante nella determi-
nazione della NEC, insieme al basso peso alla nascita.
L'utilizzo di latte materno o di latte umano di banca e I'a-
dozione di protocolli alimentari standardizzati, insieme ad
un cauto incremento dei volumi somministrati per via en-
terale, sono accorgimenti efficaci per ridurre ['incidenza de-
lla NEC. I ristagni gastrici, soprattutto se ematici, sono ri-
sultati essere nel nostro studio il piu affidabile fattore
predittivo di NEC. Dal momento che i ristagni ematici mol-
to raramente si sono presentati nei giorni immediatamente
precedenti la NEC, ma si sono verificati in quasi tutti i ca-
si nei primi giorni di vita, essi non sono da classificare co-
me un precoce segno di NEC (pre-NEC), bensi come un seg-
no di allarme di una immaturita o sofferenza intestinale che
richiede la massima cautela nella pianificazione dell'ali-
mentazione enterale.

QUEL AVENIR POUR LES PROGRAMMES DE
DEPISTAGE NEONATAL SYSTEMATIQUE?
REFLEXIONS D'UN PEDIATRE « DEPISTEUR »
(A PARTIR D'UNE EXPERIENCE DE 40 ANS)

Farriaux JP, Turck D, Dhondt L
Lille

La mise en place du dépistage néonatal de la phénylcé-
tonurie est une telle réussite planétaire que dans les années
80 on a révé a une éradication d'autres maladies graves de
Ienfant en appliquant le méme programme de détection né-
onatale. Le succes pour ’hypothyroidie confirmait quelques
années plus tard cette euphorie, Toutefois les rigoureux crite-
res de Wilson (1968) si on les applique scrupuleusement,
nous ont démontré qu’en fait peu de maladies pouvaient ef-
fectivement étre incluses et bénéficier pleinement d'un tel
programme de prévention universelle. Et rapidement on a
eu une scission entre les «dépisteurs» (qui n'étaient pas tous
les médecins) et les «pédiatres»; les premiers forts de leur'
technologie de plus en plus puissante voulaient étendre leur
domaine a tout ce qui est dépistable (quelque soit le cott,
et surtout I’utilité) alors que les seconds voulaient fort jus-
tement préserver le critére essentiel a leur yeux, du «béné-
fice individuel direct et immédiat » avec I'argument « mas-
sue»: a quoi sert un repérage de malades si on ne sait pas
traiter la maladie. Les uns et les autres ont affaté leur ar-
gumentation et si les instances officielles ont successivement
confirmé la primauté de I'utilité, des groupes de pression
défendenti I’idée d'un dépistage universel.

Bien plus, la notion d’un «profil génétique» chez le nou-
veau-né permettant d'associer une prévention a court terme
et une prédiction ultérieure, est aujourd’hui envisagée; cer-
tes elle est pour I'instant récusée mais demain!!
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Labord du dépistage systématique a été commencé par
la «belle histoire de la phénylcétonurie». Est-il logique de
séparer le diagnostic de son suivi thérapeutique ou doit-on
on contraire privilégier uniquement l'individu malade? Doit-
on envisager un dépistage universel des hétérozygotes pour
atteindre une cible a éradiquer: «le malade»; mais n’est-ce
pas de I’eugénisme? Voila les questions dont je souhaiterais
débattre avec vous.

ANALISIS MUTACIONAL DEL GEN PTPN11 EN 12
PACIENTES CON SINDROME DE NOONAN O
FENOTIPO SIMILAR

Ramos FJ, Ribate MP, Bueno G, Pie ], Pérez-Gonzdlez ],
Bueno M

2Departamentos de Pediatria y Fisiologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Zaragoza, Hospital Clinico Universitario. Zara-
goza, Espania

El Sindrome de Noonan (SN) (OMIM #163950) es una
entidad autosdmica dominante que presenta un fenotipo si-
milar al sindrome de Turner incluyendo baja talla, cara trian-
gular con ptosis palpebral y fisuras inclinadas hacia abajo,
cardiopatia congénita (principalmente, estenosis pulmonar)
y anomalias esqueléticas. En el SN es frecuente la presencia
de retraso mental leve y/o problemas de aprendizaje. Su in-
cidencia oscila entre 1/1.000-1/2.500 recién nacidos. Mas
de 1/3 de los casos son esporadicos debido a su penetran-
cia incompleta. En el afio 2001 se describieron las primeras
mutaciones en pacientes con SN en el gen PTPN11, loca-
lizado en la region cromosémica 12q24. Estudios posterio-
res en series mas amplias demostraron que se encontraban
en aproximadamente el 50% de los pacientes estudiados.

En esta comunicacion presentamos los resultados del es-
tudio molecular de 12 pacientes espafioles con criterios cli-
nicos de SN o fenotipo similar al SN. Los hallazgos clinicos
en los pacientes se clasificaron y evaluaron segun el sistema
de puntuacion propuesto por Van der Burgt en 1984. Para
el estudio molecular se realiz6 inicialmente una PCR, se-
guida de secuenciacion bidireccional de los fragmentos anor-
males obtenidos, segtin el protocolo propuesto por Tarta-
glia y cols. (2002). De los 15 exones del gen PTPN11, se
estudiaron inicialmente los exones 1-4, 7, 8 y 11-14, en los
que actualmente se acumula el mayor nimero de mutacio-
nes descritas en los pacientes con SN.

Se identificaron 2 mutaciones de tipo “cambio de senti-
do” en 2 pacientes no relacionados y con fenotipo carac-
teristico. La primera mutacion fue identificada en un lac-
tante de 10 meses de edad que tenia una estenosis pulmonar
y defectos del cuero cabelludo y estaba localizada en el exon
3[T184G (Y62D)]. La segunda se identifico en una nifia de
11 afos sin anomalias sistémicas, y se encontraba en el exdn
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13 [G1507C (G503R)]. En los restantes 10 pacientes no se
detectaron cambios en la secuencia de ADN de los exones
estudiados, aunque en todos ellos se estdn analizando los
exones restantes.

EPIDEMIOLOGIA Y CARACTERISTICAS CLINICAS
DE LAS ENCEFALOMIOPATIAS MITOCONDRIALES
DURANTE LA INFANCIA Y ADOLESCENCIA EN
GALICIA (NOROESTE DE ESPANA)

Castro-Gago M, Blanco-Barca MO, Gomez-Lado C, Cam-
pos-Gonzalez Y?, Arenas-Barbero J?, Pintos-Martinez E?,
Eiris-Punal |

Departamento de Pediatria, Servicio de Neuropediatria, 'Servicio
de Anatomia Patoldgica, Hospital Clinico Universitario, Santia-
go de Compostela. 2Centro de Investigacion, Hospital 12 de Oc-
tubre, Madrid, Espafia

Introduccion: Son escasas las referencias sobre la pre-
valencia e incidencia de las encefalomiopatias mitocondriales
(EM) durante la edad pedidtrica.

Objetivo: Conocer la incidencia, la prevalencia y las ca-
racteristicas clinicas de las EM durante la edad pediatrica en
nuestra comunidad auténoma (Galicia, noroeste de Espaia).

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo de 51 pa-
cientes diagnosticados de EM entre los afios 1990 y 2004
en nuestro Servicio, de referencia para la comunidad auté-
noma en los que al margen de analizar las caracteristicas cli-
nicas, bioquimicas, histologicas musculares, enzimdticas
especificas, genético-moleculares y los diagnésticos fenoti-
picos definitivos, se calculé su incidencia y prevalencia.

Resultados: La incidencia global fue de 1,43 casos x
10, la incidencia en la poblacion preescolar menor de 6
afios fue de 2,85 casos x 107, La prevalencia en menores
de 18 afios fue de 7,5 casos x 10~ y en menores de 16 afios
fue de 8,7 casos x 107, la prevalencia del sindrome de Leigh
fue de 1,81 casos x 1075, la de deleciones y/o deleciones/du-
plicaciones del ADNmt fue de 0.68 casos x 10, la de de-
plecion del ADNmt fue de 1,59 casos x 10, y la de mu-
taciones puntuales del ADNmt fue de 0,45 casos x 10, En
16 pacientes se observaron nuevas entidades fenotipicas no
descritas previamente (en concreto: una miopatia benigna
por deficiencia de los complejos I 'y III, una apraxia ocu-
lomotora con deficiencia del complejo I, cuatro pacientes
con deplecion del ADNmt asociada a oftalmoplejia exter-
na progresiva de inicio tardio, cuatro pacientes con un fe-
notipo compatible con amaurosis congénita de Leber, un
paciente con lipomatosis simétrica multiple asociada a po-
lineuropatia y atrofia cerebelosa, un paciente con el sin-
drome de hidroanencefalia-hidrocefalia congénita y vas-
culopatia proliferativa, un paciente con el sindrome
Joubert-like, y tres pacientes con un fenotipo compatible
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con epilepsia mioclonica severa de la infancia o sindrome
de Dravet), mientras que los otros 35 fueron encuadrables
en entidades fenotipicas conocidas.

Conclusiones: La incidencia y prevalencia observada
es superior a la referida en la mayoria de las escasas ca-
suisticas pedidtricas. El sindrome de Leigh es la entidad cli-
nica mas frecuente. Las mutaciones puntuales, las delecio-
nes y las deleciones/duplicaciones del ADNmt son poco
prevalentes en este margen de edad. La deplecion del ADNmt
tiene una prevalencia superior a la observada en otras ca-
suisticas, y posiblemente constituya una causa frecuente de
encefalomiopatia mitocondrial en este margen de edad.

Esta investigacion ha sido financiada por el Fondo de
Investigaciones Sanitarias (03/0283 y G03/011).

EXPRESION DE LA MIOSTATINA MUSCULAR EN
DIFERENTES ENTIDADES CON PARTICIPACION
MIOGENA

Castro-Gago M, Gémez-Lado C, Blanco-Barca MO, Eiris-
Punal ], Carneiro I', Arce VM!, Devesa |

Departamento de Pediatria, Servicio de Neuropediatria, Hospital
Clinico Universitario, Santiago de Compostela. 'Departamento de
Fisiologia, Facultad de Medicina, Universidad de Santiago de Com-
postela, Espafia

Introduccion: La miostatina (MSTN), gen situado en el
cromosoma 2, es una proteina de 375 aminodcidos de la
superfamilia del TGF- (Transforming Growth Factor-p)
que, produciéndose especificamente en el muasculo esquelé-
tico, regula negativamente su crecimiento, siendo un potente
inhibidor del desarrollo y de la diferenciacion miogénica.
Su ausencia o inhibicion aumenta la masa muscular y dis-
minuye el tejido adiposo, abriendo la posibilidad de nuevas
estrategias terapéuticas para las enfermedades que cursan
con degeneracion muscular.

Objetivo: Conocer la expresion de la miostatina mus-
cular en las encefalomiopatias mitocondriales, en las dis-
trofias musculares y en otras entidades con afectacion mio-
gena, y valorar su posible relacion con el estado nutricional.

Pacientes y métodos: El material esta constituido por 10
nifios con encefalomiopatias mitocondriales (EM) (4 con de-
ficiencia del complejo I, 3 con deficiencia del TV, 1 con defi-
ciencia del T + 1V, 1 con deficiencia del I + IIT + IV, y 1 con
deficiencia del complejo de la PDH), 7 nifios con distrofia mus-
cular (DM) (3 DMD, 1 LGMD2D, 1 LGMD2C y 2 CMD me-
rosinas +), 5 con otras entidades musculares primarias (OEMP)
(1 con miopatia congénita por desproporcion de fibras, 1 con
miotonia congénita, 1 con atrofia neurogénica, 1 con gluco-
genosis tipo Iy 1 con sindrome de Prader-Willi), y 4 contro-
les de la misma edad. En todos se disponia de una muestra de
musculo congelado a -80° C. La expresion muscular del ARN
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mensajero (ARNm) para la MSTN se determin6 mediante RT-
PCR. En todos los pacientes se calcul6 el indice de masa cor-
poral (IMC) “Peso en kg/Talla en m2”.

Resultados: Tanto en el grupo de EM como en el de DM
y en el de OEMP, no se observaron diferencias significati-
vas en la expresion muscular de MSTN con respecto al gru-
po control, incluidos los pacientes con una marcada atro-
fia muscular y el unico con hipertrofia muscular debido a
miotonia congénita, y tampoco se observo correlacion en-
tre la expresion de MSTN y el IMC.

Conclusiones: La atrofia muscular observada en las EM,
en las DM y en las OEMP, y la hipertrofia de la miotonia
congénita, no guardan una relacion directa con la expresion
muscular de MSTN; por otra parte, su expresion no depende
del estado nutricional.

Esta investigacion ha sido financiada por el Fondo de
Investigaciones Sanitarias (P1021458) y por la Xunta de
Galicia (PGIDIT032PXIC20801PN).

ESTILOS DE VIDA OBESOGENICOS EN /
ADOLESCENTES DE 15-16 ANOS CON PESO E INDICE
DE MASA CORPORAL NORMAL. ESTUDIO GALINUT

Leis R, Novo Ares A, Vizquez Cobela R, Tojo Sierra R

Objetivo: Dado el gran aumento de la prevalencia de obe-
sidad en nifios y adolescentes en las tres ltimas décadas v,
muy especialmente, en los 10 altimos afios, en relacién con
la exposicion cada vez a edades mds tempranas a un ambiente
obesogénico, caracterizado por una alta disponibilidad de ali-
mentos densos en energia, grasa saturada y trans y aziicares
simples y una baja demanda de actividad fisica, que actia so-
bre un genotipo propenso a desarrollarla, se hace necesaria
la identificacion precoz y el seguimiento de grupos de nifios
y adolescentes a riesgo de desarrollar obesidad y sus comor-
bilidades. Por ello, consideramos de enorme interés conocer
los habitos de vida de adolescentes con un indice de masa cor-
poral (IMC) en percentiles normales (< p835 del estudio GA-
LINUT®"), con el fin de establecer estrategias de prevencion.

Material y método: Estudio transversal realizado mediante
encuesta en 268 adolescentes (136 varones-51% y 132 mu-
jeres-49%), estudiantes de 3° de ESO de un Instituto de En-
seflanza Media urbano de Santiago de Compostela, de nivel
socio-econdmico medio, con un rango de edad de 15-16 afios.
Se estudiaron los estilos de vida de riesgo obesogénico: dieta,
inactividad fisica o uso de las tecnologias de la informacion,
comunicacion y conocimiento (TICs) y actividad fisica. Para
la valoracion de la dieta se utiliz6 el cuestionario validado
Krece Plus para calidad de la dieta del estudio enKid?, para
la valoracion del uso de las TICs el cuestionario INE20056)
y para la de la actividad fisica, el cuestionario validado Kre-
ce Plus para actividad fisica del estudio enKid®.
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Como criterio de inclusion en el estudio se utilizd el IMC
< percentil 85 del estudio GALINUT.

Resultados: Con respecto a la dieta se demuestra que 80
adolescentes (30,8%) presentan un indice de calidad nu-
tricional de su dieta bajo, es decir < 5, en 84 (32,3%) el
indice es medio, entre 5-9, y s6lo un 36.9% presentan un
indice alto, > 9. E1 10,3% acude a clase sin desayunar vy,
de los que lo hacen el 36,8% no consumen lacteos, el 86,8%
consumen bolleria industrial y un 23,5% no consumen fru-
ta. Ademds, el 56,7% no toman una 2* fruta al dia y el
22,1% no toman un 2° lacteo. Destaca también que el 57,4%
no consumen verduras 1 vez/dia y que el 45,6% no las to-
ma mas de 1 vez a la semana. El 13,2% no consume pes-
cado 1 vez a la semana. Sin embargo, el 22,1% afirman con-
sumir golosinas varias veces al dia.

Con respecto a las TICs se demuestra que todos los ado-
lescentes tienen TV en casa y el 86,6% mas de 2 televiso-
res. Asimismo, el 25% tienen TV en la habitacion y el 35,3%
afirma comer mientras ve la TV. E1 47% ve mds de 2 ho-
rasla TV y el 14,7% mas de 3 horas. Otra de las TICs es la
consola y los video-juegos y el 20,4% de los adolescentes
encuestados afirman utilizarla mas de 1 hora al dia. Es de
destacar que el 95,6% tienen 1 o mds ordenadores en casa
y que el 13,6% lo utilizan mds de 3 horas al dia. E1 98,5%
tienen teléfono movil y el 49,3% hablan por mévil o man-
dan mensajes 5 o mis dias a la semana.

Con respecto a la actividad fisica, especial mencion me-
rece el hecho de que 49% de los adolescentes va al colegio
en transporte publico o coche privado, mientras que s6lo el
38,2% va caminando, si bien el 72,3% vive a menos de
20 minutos del colegio.

Conclusion: A la vista de estos resultados, la gran pre-
sencia en la muestra de factores de riesgo obesogénicos, ca-
racterizados por la baja calidad de la dieta, junto al eleva-
do grado de inactividad, reflejado en el importante niimero
de horas diarias empleado en actividades de ocio sedenta-
rias y el bajo grado de actividad fisica, los convierte en un
grupo de riesgo de desarrollo de obesidad a corto plazo, por
lo que, el establecimiento de estrategias de prevencion, con
la promocion de cambios en sus habitos de vida, tanto ali-
mentarios como de inactividad y aumento de la actividad
fisica se hace prioritaria.
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CARTAS AL DIRECTOR

CONTROVERSIAS SOBRE EL CRIBADO POR ECO-
GRAFIA EN LA DISPLASIA DE DESARROLLO DE CA-
DERAS EN EL RECIEN NACIDO: ;UNIVERSAL, SE-
LECTIVO O NO CRIBADO?

Sr. Director:

El concepto de cribado es la identificacion de sujetos
afectados por una enfermedad o anomalia que hasta en-
tonces pasaba desapercibida, con ayuda de pruebas diag-
nosticas, examenes o técnicas de aplicacion rapida. Esta de-
finicion incluye algunos aspectos que se deben resaltar:
permite realizar una clasificacion entre poblacion posible-
mente afectada por una enfermedad y la poblacion proba-
blemente sana (si la enfermedad es sintomatica no es cri-
bado); es un prueba preliminar, de forma que el cribado no
es una prueba diagnostica definitiva, por lo que los suje-
tos con resultado positivo en la prueba de cribado deben so-
meterse a pruebas de diagndstico mds seguras para confir-
mar la enfermedad. Dado que vamos a estudiar a la
poblacion general sana, las actividades preventivas deben
estar fundamentadas en el mayor nivel de evidencia cienti-
fica para conocer los beneficios-perjuicios-costes, poniendo
especial énfasis en el potencial perjuicio del sobrediagnds-
tico (falsos positivos, con el consecuente fenomeno de eti-
quetado y efecto cascada) y en los sesgos del cribado (ses-
go de adelanto del diagnéstico, sesgo de duracion de la
enfermedad y sesgo de participacion)), lo que constituird
la base para politicas de salud basadas en pruebas cientifi-
cas y maxime en el momento actual, en el que las activida-
des preventivas se encuentran en debate y en donde se plan-
tea que no siempre “hacer mds es hacer mejor”®,

La estrategia para llevar a cabo un programa de criba-
do de forma racional precisa al menos responder a las si-
guientes preguntas en el diagndstico precoz: ¢qué proble-
mas o patologias tiene sentido detectar?, ¢en qué grupos de
poblacion hacerlo?, ¢con qué objetivos concretos?, ¢como
llevarlo a cabo?, ¢como saber si es realmente util realizar-
lo? El debate respecto a la validez de las pruebas de criba-
do frente a la validez de los programas de cribado, asi co-
mo respecto a la utilidad e impacto de los programas de
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cribado universal frente a los programas de cribado selec-
tivo (semiuniversal o por factores de riesgo) se ha centra-
do en articulos actuales, a diferentes pruebas de deteccion
precoz en el periodo neonatal®7). Revista Espaiiola de Pe-
diatria se ha sumado recientemente a este debate, con la pu-
blicacion de la experiencia de un hospital terciario de nues-
tro pais sobre el cribado por ultrasonidos de la displasia de
desarrollo de caderas (DDC) en el recién nacido (RN)®): los
autores (tres radidlogos, dos ortopedas y un pediatra) con-
sideran el cribado semiuniversal (aplicado en todas las ni-
fias y en los niflos con los siguientes factores de riesgo: pre-
sentacion podalica, antecedentes familiares, oligoamnios y
deformidades ortopédicas) como una opcion valida al cri-
bado universal, con resultados similares y menor coste.

Asi pues, el objetivo de este cribado debe ser la detec-
cion y tratamiento precoz de la DDC en la etapa presinto-
matica, siempre que ello conlleve una mejoria en el pro-
nostico de la afeccion en relacion al tratamiento efectuado
después del diagnostico habitual: esto implica que el “pun-
to critico de irreversibilidad” se sitte en la fase de diagnds-
tico precoz posible, no antes (en la fase de diagnostico pre-
coz no posible, que s6lo afiadirdn sufrimiento al paciente al
hacerle consciente mucho antes de un problema irreversi-
ble) ni después (en la fase de diagnéstico clinico usual, que
no afectara al pronéstico del paciente)). Para recomendar
la puesta en marcha de un programa de cribado ecografi-
co en la DDC hemos de tener en cuenta tres grupos princi-
pales de factores:

— Relativos al problema de salud (DDC): historia natu-
ral de la enfermedad conocida con una etapa preclinica iden-
tificable, duradera y de prevalencia elevada en la poblacion
que hay que cribar; enfermedad importante, con criterios bien
establecidos para el diagndstico; intervalo de tiempo entre el
diagndstico y el tratamiento apropiado, siendo el tratamien-
to mas efectivo en la etapa preclinica que en la clinica. El con-
cepto de DDC abarca todas las situaciones de anormal rela-
cion entre la cabeza del fémur y acetdbulo de origen congénito,
desde la cadera luxable (presencia de signo de Barlow) a la
cadera luxada (presencia de signo de Ortolani), lo que im-
plica una complejidad conceptual anadida.
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- Relativos a la prueba de cribado (ecografia de cade-
ras): aceptabilidad (prueba sencilla, barata y segura), vali-
dez (caracteristicas “intrinsecas” de la prueba, independiente
de la prevalencia: sensibilidad y especificidad), seguridad
(caracteristicas “extrinsecas” de la prueba, dependiente de
la prevalencia: valores predictivos), fiabilidad y concordancia
(intra e interobservador). La ecografia de caderas sdlo tie-
ne valor si junto a la exploracion estatica de la morfologia
(angulos alfa y beta propugnado por la escuela de Graf)®),
se hace la exploracion dindmica de la inestabilidad (pro-
pugnado por la escuela de Harcke)19),

- Relativos al programa de cribado: confirmar que el
programa cumple los objetivos a todos los niveles (cribado,
confirmacion, diagndstico, tratamiento y evaluacion) y a lo
largo del tiempo. Y evaluacion de la acciones desarrolladas
por dicho programa, fundamentalmente en términos de efec-
tividad (o capacidad de lograr los objetivos en situacion re-
al) y eficiencia (o relacion entre los objetivos conseguidos y
los esfuerzos empleados).

En la practica médica actual se ha declarado que pode-
mos estar adentrandonos en la “cultura del riesgo”: el ries-
go epidemioldgico, la simple asociacion estadistica entre un
factor y una enfermedad, se convierte en casi una enfer-
medad, y se correra el riesgo de que el resultado del pro-
grama de cribado no sea mas que el etiquetado de personas
como potencialmente enfermas. Lo importante es que esa
mala interpretacion del concepto de riesgo pueda llevar a la
intervencion médica exacerbada e innecesaria, al exceso
diagnéstico, terapéutico... y preventivo. En este sentido, en
una reciente revision sistemdtica’ no se ha podido en-
contrar evidencia que apoye la validez o efectividad del cri-
bado ecografico en la DDC en el RN; en dicho estudio no
se cuestiona la validez de la prueba de cribado (ecografia de
caderas), pero si la utilidad y sobre todo la efectividad del
programa universal de cribado. Dicha revision sistematica
confirma las conclusiones de las guias de practica clinica de
la American Academy of Pediatrics"? y la Canadian Task
Force™ de que no se debe recomendar el cribado universal
dado el estado actual de los conocimientos, pues ademds se
podria favorecer el sobrediagndstico y sobretratamiento. La
American Academy of Pediatrics considera que s6lo con-
viene realizar ecografia de caderas, a las 6 semanas de edad,
a las nifas con historia familiar de DDC y en cualquier ni-
fio en presentacion podalica; asimismo, determina que no
es precisa la ecografia en RN con signos evidentes de ca-
dera luxada (Barlow y/o Ortolani positivo) y tiene en cuen-
ta que la presencia de “signos blandos” (asimetria de plie-
gues, asimetria de piernas, limitacion de la abduccion, clic
de caderas persistente) conlleva una exploracion dudosa,
que se debe confirmar a las dos semanas!'?. La Canadian
Task Force recomienda el examen clinico de las caderas en
los examenes de salud durante el primer afio de vida, pero
no el cribado ecografico en RN con factores de riesgo(!3).
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Aunque algunos recientes estudios publican su ex-
periencia de que el cribado ecografico universal, en los tres
primeros meses de vida, incrementa los casos de DDC diag-
nosticados y tratados (de forma similar a los resultados
referidos por Esparza et al.®) con su programa de cribado
ecografico semiuniversal), este hallazgo puede deberse a un
sobrediagndstico y consiguiente sobretratamiento, no ha-
biéndose demostrado sus ventajas a largo plazo, tal como
se concluye en las recientes recomendaciones de la US Pre-
ventive Services Task Force (USPSTF)(13), En este exhausti-
vo estudio de la prestigiosa USPSTE, la baja calidad de los
articulos detectados al respecto no permiten obtener con-
clusiones firmes respecto al balance beneficios-perjuicios en
el cribado ecografico de DDC, si bien algunos estudios po-
nen hincapié en sus potenciales efectos adversos!'6:17): tra-
tamientos y/o seguimientos innecesarios y potencialmente
dafiinos de los falsos positivos; fendmeno de etiquetado, que
conlleva estrés psicosocial familiar por las intervenciones
diagnostico-terapéuticas; el riesgo potencial del exceso de
radiacion, etc.

Dado que las pruebas de Barlow y/o Ortolani pueden no
detectar algunos casos de DDC al nacimiento, es por lo que
se buscan otras pruebas de cribado (principalmente eco-
grafia de caderas). El debate se mantiene en relacion de si los
casos de posible DDC detectados por cribado ultrasonogra-
fico son clinicamente relevantes, como en el estudio de Lowry
et al."® en el que se detectan un 2,78 % de caderas displasi-
cas (que evolucionan todas a la normalidad sin intervencion,
y cuya no deteccion inicial no hubiera empeorado el pro-
nostico) y un 0,32% de caderas luxadas (pero donde cabe
plantear si el pediatra de atencion primaria, que estd en una
posicion ideal para realizar una exploracion evolutiva, hu-
biera podido detectar algun signo de sospecha durante los 6
primeros meses de vida)('”. Otro problema viene derivado
de los casos de DDC tardia (aquellos casos diagnosticados
en > 3 meses, si bien el punto de corte en la literatura varia
de las 6 semanas a los 20 meses), pues los factores de ries-
go son diferentes a los casos de DDC precoz20).

Consideramos que la resefiadas guias de préctica clini-
ca sobre la DDC1213) y el informe de sintesis de la eviden-
cia de USPSTE®9) son la mejor respuesta bibliografica ac-
tualizada a las controversias sobre el cribado por ecografia
en la DDC. Tal como publicamos en esta revista hace dos
afos?!, es posible refrendar la mayoria de las recomenda-
ciones derivadas de la medicina basada en la evidencia con
la que proporciona la evidencia basada en la medicina (con-
cretamente, con la experiencia clinica de la Unidad de Ci-
rugia Ortopédica y Traumatologia Infantil del Hospital
La Fe, con mas de 25 afios de experiencia en el tratamien-
to y seguimiento de RN con cadera inestable). Como res-
puesta a la controversia planteada en el titulo de este arti-
culo, y con el fin de permitir una adecuada gestiéon basada
en las mejores pruebas cientificas, y cuyos objetivos son dis-
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minuir la variabilidad en la practica clinica y mejorar la ca-
lidad de la asistencia sanitaria (en sus tres componentes:
cientifico-técnico, relacional-percibido y organizativo-eco-
noémico), podemos concluir que no esta recomendado el cri-
bado ecogrifico universal de DDC en los RN, apoyando
el cribado selectivo (pero en RN con factores de riesgo de
DDC muy limitados, como los propuestos por la American
Academy of Pediatrics). El articulo de Esparza et al.® vie-
ne a considerar esta propuesta, pero estimamos que la re-
lacion coste-efectividad de su intervencion preventiva serd
mucho mas importante si se reduce el nimero de factores
de riesgo de DDC a cribar, actitud conservadora que no se
ha confirmado que empeore los resultados a largo plazo
ni los casos de DDC tardia.
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NUTRICION EN LA INFANCIA Y ADOLESCENCIA
A. Ballabriga, A. Carrascosa

Madrid: Ergon; 2006

Tercera edicion. Dos volumenes. 1335 péginas.

La nutricion es una ciencia con pocas leyes, pero fun-
damentales. Tal vez por su aparente sencillez durante algtin
tiempo ha estado un tanto postergada en su rango cienti-
fico y universitario, lo mismo que la aceptacion general de
que es algo que debe interesar por igual a todos los siste-
mas, aparatos y 0rganos y tanto en condiciones de norma-
lidad como ante un trastorno patoldgico. Sin entrar de nue-
vo en el analisis histérico de los llamados trastornos
nutritivos del lactante que sobresalieron en la Pediatria de
la primera mitad del siglo XX, en el resto de esta pasada
centuria, que ha sido igualmente de los antibidticos y de los
trasplantes, ha predominado la consideracion de la Nutri-
cién como una parte de otras especialidades, sea primero la
Endocrinologia y luego la Gastroenterologia, quedando los
principios basicos a cargo de la Fisiologia, de donde han
surgido también excelentes cultivadores de este saber.

La obra, que tengo el placer de comentar una vez mas,
es un ejemplo destacado del resalte y gran cambio experi-
mentado por la Nutriciéon humana y muy especialmente por
la propia de la infancia y adolescencia. Destaca asi como
una especialidad emergente. Al mismo tiempo, aunque ya
era esperada por los amigos y admiradores de los dos ilus-
tres catedraticos de Pediatria de la Universidad Auténoma
de Barcelona, no dejard de ser una grata sorpresa para mu-
chos lectores esta tercera version de una obra que se ha ido
convirtiendo en un cldsico, es decir, un texto inmejorable.
Como se suele decir, y aqui no es solo un topico, se esta an-
te un libro ampliamente corregido y, sobre todo, obligada-
mente aumentado, como ya sucedid en la segunda edicion
de 2001, separada solo por tres afios de la primera, de tan
excelente acogida. En todos sus capitulos es facil compro-
bar que el interés se sustenta, tanto en la amplia y actuali-
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zada bibliografia, como en la propia experiencia de los Au-
tores, tanto en el terreno clinico como en la investigacion.

Por otro lado, a estas alturas no es necesario insistir en
el enorme prestigio internacional de los Autores en todo
lo concerniente a la nutricion en pediatria a no ser recordar
que en los dos grandes amigos se ejemplariza una de las ca-
racteristicas primordiales de esta ciencia: su cardcter multi-
disciplinario, dada su larga y extensa actividad sobre ella
sea en la asistencia clinica como en el laboratorio bioqui-
mico. Asimismo, muchos compartiran conmigo una faceta
mds personal: la admiracion por el trabajo mantenido por
el profesor Ballabriga, con sus 86 primaveras ya cumplidas.
Su pasién por la pediatria le sigue impulsando a una pro-
vechosa actividad docente, sea de formas directa en cursos,
congresos y reuniones de todo tipo, como a la multiplica-
cion de la tarea de ensefiar a través de publicaciones tan tti-
les como la presente. Procedente de una época en la que era
obligado en nuestro medio el caracter generalista del pro-
fesor y jefe de Departamento, el profesor Ballabriga como
en buena medida el profesor Carrascosa, supieron hace tiem-
po polarizarse en una vertiente mas especializada, siendo la
Nutricion lo que mas cultivan y les une, sin olvidar el pres-
tigio de A Carrascosa en la Endocrinologia pediatrica. La
verdad es que ya implantados en el siglo XXI no se puede
prescindir de la especializacion si se quiere profundizar
en las distintas partes de toda la Medicina como de la Pe-
diatria, dada la complejidad de las técnicas y la rapidez de
los progresos y cambios. No obstante, el profesor Ballabri-
ga sigue considerando que la Nutricion debe seguir siendo
un terreno donde confluyen las diversas especialidades pe-
diatricas. Para muchos no serd facil asumir esta premisa por
las circunstancias mencionadas que definen nuestra ciencia
en la actualidad. Incluso se aprecian proclamas en los EE.UU.
sobre la necesidad de aumentar las especialidades pedia-
tricas que, al parecer, estin mas desarrolladas en este lado
europeo del Atlantico y que consiguen incluso unos mejo-
res resultados asistenciales. Es tema en el que, sin querer, es
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necesario dejar una propia opinién. Sin negar el hecho in-
negable de la especializacion y de sus ventajas crecientes,
parece que siempre serd necesario un tipo de pediatra -y de
médico- que tenga una vision global de los problemas de
salud en un momento dado y la participacion de todo el or-
ganismo infantil en los cambios fisiologicos, psicoldgicos
y patoldgicos, lo mismo que su repercusion en el futuro. He-
mos visto llegar a igual conclusion, no unicamente los co-
legas que proceden de una época en que tal enfoque era ne-
cesario como se ha dicho, sino los que durante bastantes
afos han cultivado una especialidad con gran relieve, sea
en el adulto como en el nifio, y llegan a considerar que no
es suficiente todo lo que han venido realizando, por ejem-
plo, en la Inmunologia y la Oncologia, por citar dos espe-
cialidades de gran importancia actual y en las que ya era co-
nocida conceptualmente su implicacion transversal en toda
la patologia.

Junto a estas reflexiones generales, algunas precisiones
mds puntuales contribuirdn posiblemente a destacar la tras-
cendencia del libro presentado: si la primera edicion con-
taba con 24 capitulos y en la segunda ascendian a 32, otros
ocho mads se incluyen en esta tercera. Al aspecto cuantita-
tivo, que impone la presentacion ahora en dos grandes vo-
ldmenes, con gran acierto editorial de Ergon, hay otros que
merecen mayor atencion aun, como los nuevos conceptos
en torno a la obesidad en la edad pediétrica, el incremento
alarmante de la diabetes tipo 2 en el nifio, la preocupante
epidemia de los trastornos de la conducta alimentaria, el
sindrome metabdlico con sus diversas manifestaciones y re-
percusiones lejanas, el interés reciente por el estudio de la
masa 6sea en la infancia con su papel en la osteopenia y os-
teoporosis y otras alteraciones patologicas proximas y re-
motas, las nuevas tendencias en la constitucion de las for-
mulas para la alimentacion artificial del lactante, el papel
de los suplementos y las crecientes exigencias en cuanto a
normas de seguridad alimentaria. Termina el libro con otra
valiosa novedad: la presentacion de los datos auxoldgicos
tltimos segtin los propios estudios en la poblacion de Bar-
celona y los también nuevos del grupo de A. Ferrandez en
Zaragoza, que vienen a poner el contrapunto actual de los
mas utilizados de M. Herndndez y colaboradores, con 20
afos de vigencia.

En suma, el interesado en la nutricion, sea desde el pla-
no de la pediatria o de cualquier otra especialidad pedia-
trica o general, encontrard en la monumental obra de los
profesores Ballabriga y Carrascosa un vision moderna y
completa de los aspectos fundamentales, sujetos a continuos
avances y controversias, de la mano de los progresos tec-
noldgicos, pero también de las modificaciones sociales y am-
bientales, de tanta responsabilidad en la nutricion. Se en-
contraran conceptos valiosos para mejorar la salud del nifio
y para prevenir la patologia del adulto, empezando por la
promocion de la lactancia materna y la debida alusion a las
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tremendas diferencias existentes segtin se enfoquen los pro-
blemas nutricionales en los paises desarrollados (consu-
mo excesivo de productos de origen animal, dietas con de-
masiadas calorias y grasas) o en los de baja renta, donde
por desgracia muy triste son millones los nifios que sufren
los efectos inmediatos y lejanos de dietas alimenticias defi-
cientes en calidad y cantidad, un reto ya centenario para los
cultivadores de la Pediatria, de modo que la nutricion apa-
rece unas vez mds como un modelo muy apropiado cuan-
do se quieren analizar las relaciones del ser humano con su
entorno.

Dejando para otros nuevas y mas atinadas consideracio-
nes, no se pueden concluir estas lineas sin una sincera felici-
tacion para los amigos Autores, para sus colaboradores se-
fialados en sus prélogos, para la Editorial Ergon que sigue en
el grupo de cabeza de las editoriales médicas hispanicas, y pa-
ra la firma Nestlé que, una vez mds no ha escatimado un gran
esfuerzo a fin de que tenga una mayor y conveniente difusion
esta obra que honra a la Pediatria espafiola.

M. Cruz Hernandez

TRATADO DE ADMINISTRACION PARENTERAL
C. Carrero Caballero (Coord)
Madrid: DAE S.L. Ediciones; 2006

El uso de la via parenteral se ha convertido en un ins-
trumento fundamental en la medicina moderna. Su utili-
zacion en el diagndstico y tratamiento de los pacientes ha
revolucionado la practica médica en los tltimos treinta afos.

Existe abundante bibliografia sobre este método tanto
en espafiol como en otros idiomas. Sin embargo, el libro que
nos ocupa tiene caracteristicas singulares.

Se trata de un tratado que estudia de manera exhausti-
va todo lo relacionado con la administracion parenteral. Sus
coautores, alrededor de un centenar de diplomados en en-
fermeria, médicos y farmacéuticos pertenecientes a diversos
hospitales espafioles, han realizado un esfuerzo verdadera-
mente notable.

Las técnicas utilizadas en las diferentes patologias y eda-
des estan expuestas de forma exhaustiva y didactica. Me ha
parecido de particular interés el capitulo dedicado a las téc-
nicas parenterales en Pediatria. Los textos se acompafan de
una iconografia (fotos, dibujos, diagramas) realmente ex-
cepcional.

Es de resaltar la espléndida tarea realizada por Car-
men Carrero, enfermera del Hospital Ramon y Cajal, en
la dificil tarea de direccion y coordinacion del libro. Nues-
tra mas cordial enhorabuena.

Obra absolutamente indispensable en su género.

I. Vitoria Mifiana
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CUIDAME MUCHO: LAS ENFERMEDADES INFANTI-
LES EXPLICADAS A LOS PADRES

G. Cabezuelo, P. Frontera
Barcelona: Editorial Paidos; 2006

Entre la abundantisima bibliografia de divulgacion pe-
diatrica dirigida a los padres, sorprende gratamente este
libro escrito por los pediatras Gloria Cabezuelo y Pedro
Frontera, del Hospital Infantil La FE de Valencia. La obra
consta de tres partes: en la primera, titulada “Problemas
mds frecuentes”, los autores abordan los sintomas y signos
mas habituales en la infancia (principalmente dentro el pri-
mer afio de vida) orientando a los padres en su conocimiento,
interpretacion y normas de actuacion.

La segunda parte, “Las enfermedades mds frecuentes”,
presenta mucho mayor interés.
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Mediante un encomiable trabajo didactico y sintético,
se revisan las entidades patoldgicas mds frecuentes en la in-
fancia, permitiendo a los padres una informacion inicial cla-
ra y precisa. En estos tiempos de uso y abuso mediante In-
ternet de la informacion médica obras de este tipo son
altamente interesantes.

En la tercera parte, “Guia de Salud” se describen los as-
pectos fundamentales de la evolucion bioldgica y psiquica
del nifio y se imparten criterios y consejos para la actuacion
parental.

Obra muy recomendable.

A. Munoz Villa
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NOTICIAS

1-5 de octubre 2006
Federation of Asia and Oceania Perinatal Society (FAOPS)
Bangkok, Thailandia

1-31 de octubre 2006

Audio CD - Primary Care: Part 2, Adult, Pediatric and
Women’s Health

Sarasota, FL, Estados Unidos

4-8 de octubre 2006
4" European Congress on Emergency Medicine
Heraklion, Grecia

4-6 de octubre 2006
Topics in Gastroenterology & Liver Disease
Baltimore, MD, Estados Unidos

4 de octubre 2006
Pediatric Critical Care
Springfield, IL, Estados Unidos

5-7 de octubre 2006
Pediatric Critical Care Nursing
New Orleans, LA, Estados Unidos

5-7 de octubre 2006
Joint CTMRI-USP Convention “Experience”
Manila, Filipinas

5-7 de octubre 2006

Federation of the European Associations of Paediatric
Anaesthesia European Conference on Paediatric Anaesthesia
Budapest, Hungria

6-7 de octubre 2006

Advanced Cross-Sectional Pediatric Imaging: US, CT and
MRI

Boston, MA, Estados Unidos

6 de octubre 2006

Supporting of Breastfeeding

Lasko, Slovenia

7-10 de octubre 2006

AAP National Conference & Exhibition
Atlanta, GA, Estados Unidos

7-10 de octubre 2006
European Academy of Paediatrics - CESP
(EUROPEDIATRICS 2006)

Barcelona, Espafa
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8-11 de octubre 2006
European Academy of Paediatrics - CESP
Barcelona, Espafia

8-12 de octubre 2006

Resuscitation Series: Neonatal Resuscitation,Advanced Cardiac
Life Support and Pediatric Advanced Life Support

Key West, FL, Estados Unidos

9-14 de octubre 2006

Scientific Paradigms and Clinical Teaching in Medical
Education

Assisi, Italia

12-15 de octubre 2006

XX Congreso de la Sociedad Espariola de Pediatria
Extrahospitalaria y Atencién Primaria

Granada, Espafia

12-15 de octubre 2006
Southern Medical Association’s 100" Scientific Assembly
Charlotte, NC, Estados Unidos

12-14 de octubre 2006

X Congress of the Latino American Society of Pediatric
Radiology

Curitiba, Brasil

12-15 de octubre 2006

ANZICS ACCCN 31st Australian and New Zealand
Intensive Care Annual Scientific Meeting (ASM)
Hobart, Australia

13-20 de octubre 2006
11 World Congress on Internet in Medicine
Toronto, ON, Canada

13 de octubre 2006

3 International Symposium: Scientific Paradigms and
Clinical Teaching in Medical Education

Assisi, Italia

15-17 de octubre 2006
3¢ National Medicare Prescription Drug Congress
Washington, DC, Estados Unidos

15-19 de octubre 2006

LINC Course, Houston 2006 Endovascular Neuroradiology
Workshop and Live Cases

Houston, TX, Estados Unidos
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20-21 de octubre 2006
3 Annual Paediatric Emergency Medicine Conference
Toronto, ON, Canadi

20-21 de octubre 2006
ICRS Surgical Skills Cadaver Course
Hollywood, FL, Estados Unidos

21-22 de octubre 2006
Oncology and Clinical trials-2006
Kiev, Ucrania

21-25 de octubre 2006
Integrative (natural) Medicine-2006
Kiev, Ucrania

23-26 de octubre 2006
Pediatrics for the Practitioner 2006
Big Island Hawaii, HI, Estados Unidos

24-25 de octubre 2006
Generics-2006
Kiev, Ucrania

25-28 de octubre 2006

6 International Congress of the World Association of Laser
Therapy (WALT)

Limassol (Lemesos), Cyprus

25-28 de octubre 2006
2274 Annual Fall Conference on Pediatric Emergencies
St. Thomas, Virgin Islands(US)

26-28 de octubre 2006
The Fetus & Newborn: State-of-the-Art Care
San Francisco, CA, Estados Unidos

26-28 de octubre 2006
IV Spanish Conngress on Breastfeeding
Puerto de la Cruz, Espaiia

27-29 de octubre 2006
On the Trail of the Metabolic Syndrome
New Orleans, LA, Estados Unidos

27-29 de octubre 2006
Pediatric Telehealth Colloguium
San Francisco, CA, Estados Unidos

28 de octubre al 2 de noviembre 2006
18 International Congress on Pediatrics
Tehran, Irdn

28 de octubre al 4 de noviembre 2006

7% JOPEOI (7% European/Indian Ocean Mother & Child
Health Meeting)

New Delhi, India

29-31 de octubre 2006
International Conference on Childhood Cancer
Tehran, Iran

29-31 de octubre 2006
15t Pediatrc Oncology Nursing Conference
Tehran, Irin

30 de octubre al 2 de noviembre, 2006
2 World Autism Congress
Cape Town, Sudéfrica

30 de octubre 2006
Clinical Risk Management in Paediatrics & Child Health
London, England, Reino Unido

FE DE ERRATAS

En el Vol. 62 n° 3, 2006; pag. 253, el pie de pagina de la Figura 1 del articulo Sindrome de Apnea Obstructiva en

la infancia debe ser el siguiente:

Figura. 1. Registro PSG (30 segundos) de un prematuro nacido a las 34 semanas de edad gestacional, efectuado a las
3 semanas de vida (edad corregida = 37 semanas) durante una fase de Suefio Activo. El EEG muestra un patrén de ac-
tividad continua con actividad theta ritmica de amplitud media, brotes de movimientos oculares rapidos, EMG sub-
mentoniano inactivo, respiracion irregular con Sat O, entre 95% y 97%. El registro es normal. Montaje: EEG (11 ca-
nales con derivaciones bipolares); oculogramas derecho e izquierdo (EOG1 y EOG2); ronquido (RES1); flujo nasal
(RES2); esfuerzo abdominal (RES3) y Saturacion de O, (SAT). Sensibilidad = 10 pV/mm.
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