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ARTICULO ORIGINAL

Alergias alimentarias:
problematica en el comedor escolar

E. Pérez Blasco', M. Martinez Zamora?

"Pediatra. Master en Dietética'y Nutricién Clinica. Concejalia de Sanidad. Ayuntamiento de Torrejon de Ardoz. 2Médico de Familia.
Coordinadora del Area de Salud. Concejalia de Sanidad. Ayuntamiento de Torrejon de Ardoz

RESUMEN

La alergia a los alimentos constituye un problema de sa-
lud emergente. El Programa de Educacion Nutricional ini-
ciado en el curso escolar 1995/96 tiene como objetivos co-
nocer la utilizacion del comedor escolar por alumnos con
dietas especiales, obtener informacion sobre el cumplimiento
de la normativa legal existente en nuestra comunidad, for-
mar en el manejo de los nifios con alergias alimentarias y
contribuir a la coordinacién de todos los estamentos im-
plicados para conseguir un medio escolar seguro.

Las actuaciones se estructuran en:

1. Encuesta a los centros educativos para recoger da-
tos sobre los nifios con dietas especiales.

2. Reuniones de coordinacion con directores de los cen-
tros, catering y AMPAS para conocer la implantacion o
no de las dietas y sus dificultades.

3. Formacion y elaboracion de material informativo pa-
ra la comunidad educativa sobre esta problematica.

La cobertura del programa es del 87,5%. Utilizan el co-
medor un 34% de los escolares. Un 2,2% son alérgicos a ali-
mentos, el 0,4% son celiacos y un 0,7% presentan dietas
especiales. Las reuniones de coordinacion han sido trimes-
trales. Se distribuye material elaborado sobre las alergias ali-
mentarias y la enfermedad celiaca. Las empresas de restau-
racion han asumido la elaboracion de las dietas especiales.

El nifio alérgico debe participar en todas las actividades
incluido el comedor escolar. La coordinacion y la formacion
y distribucion de material han ayudado a la total incorpo-
racion de los escolares afectados.

Correspondencia: Esther Pérez Blasco. Delegacion de
Sanidad. Urbanizacién Torrejon 2000. Plaza Europa 21, 1°
Izqda. 28850 Torrejon de Ardoz. Madrid

e-mail: eugeniammz@ya.com

Recibido: Septiembre 2006
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Palabras Clave: Alergia alimentaria; Enfermedad celiaca;
Comedores escolares; Programa de educacion nutricional.

ABSTRACT

Food allergic disorders are an emergent health problem.
The aims of the Nutritional Educational Program, that ca-
rries out from 1995/9, have been created to know the use
of the school’s dinning rooms by students with special diets,
to be knowledgeable about and to follow applicable laws
in our state, training on managing students with food aller-
gies and to cooperate in order to provide a safe school en-
vironment.

Its activities are structured in the following way: 1) Ques-
tionnaire to collect information about children with a spe-
cial diet. 2) Coordination meetings with headmasters, ca-
tering's staff and parents. 3) Training and creation of didactic
material towards the educative community about these pro-
blems.

The coverage of the program reaches the 87.5%. The
school’s dinning room is used by the 34% of the students.
The 2.2% of the children are food allergic and the 0.4%
suffer celiac disease. Another 0.7% need special diets. Co-
ordination meetings have taken place every three month.
The didactic material created about food allergy and celiac
disease has been distributed in all schools centres. The ca-
tering enterprises have assumed special diets.

Food allergy children must participate in all school ac-
tivities including the school dining room. The training, the
cooperation and the creation of didactic material have allo-
wed the total incorporation of the affected children.

Key Words: Food allergy; Celiac disease; School dining ro-
oms; Nutritional educational program.
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INTRODUCCION

En la actualidad y sobre todo en las zonas urbanas, la
utilizacion de los comedores escolares para realizar la prin-
cipal comida del dia es cada vez mayor y los convierte en el
marco ideal para desarrollar programas de intervencion co-
munitaria por su funcion social y educativa'-?),

Como consecuencia, surge una mayor demanda, por par-
te de los padres, de una atencion adecuada en los comedo-
res escolares a los nifios/as con alergia a alimentos, enfer-
medad celiaca o enfermedades cronicas con dietas especiales.

La alergia a los alimentos es una reaccion adversa en
la que interviene un mecanismo inmunoldgico, producida
por la ingesta, contacto o inhalacion de un alimento, de sus
derivados o de un aditivo contenido en el mismo®®4.

En la actualidad, la incidencia real es desconocida de-
bido al reducido nimero de estudios epidemioldgicos rea-
lizados, a la utilizacion de diferentes metodologias y por
la dificultad de su diagndstico dado su caracter evolutivo
y su variabilidad clinica. Los desencadenantes de una re-
accion alérgica pueden ser dos 0 mds alimentos o un aler-
geno oculto. En ocasiones, se puede presentar tolerancia a
algunos alimentos que previamente ocasionaban reacciones
alérgicas y, también, sensibilizaciones nuevas frente alimentos
que eran tolerados. Y, ademds, puede manifestarse con sin-
tomas poco claros, como diarrea, vomitos, dermatitis, as-
ma, etc., que dificultan su diagnédstico al confundirse con
otras patologias como intolerancias digestivas, colicos del
lactante, etc.®),

La prevalencia de la alergia alimentaria parece que ha
aumentado durante la dltima década aunque no dispone-
mos de una clara evidencia. Segtn diferentes autores, osci-
la entre un 5-10% en los niflos menores de tres afios y un
1,4-1,8% en la poblacion adulta. El estudio espafol Aller-
gologica situa la alergia alimentaria en un 7% siendo la ma-
yor prevalencia en los dos primeros afios de vida'¢'?.

Los alimentos que con mas frecuencia producen reac-
ciones alérgicas varian de acuerdo con las costumbres ali-
mentarias, la edad y la aerobiologia de la zona. En la po-
blacién espafiola, la leche de vaca (44%), el huevo (44%) y
el pescado (14%) son los alimentos alergénicos mads fre-
cuentes en los nifios menores de cinco afios. A partir de
dicha edad, las frutas frescas (37%), los frutos secos (36%),
el pescado y el marisco (12%), son los alimentos predo-
minantes''!.

Las manifestaciones clinicas son muy variadas y pueden
dar sintomas cutdneos, digestivos, respiratorios y anafila-
xia, que puede comprometer la vida del paciente. La gra-
vedad de los mismos va a depender del grado de sensibili-
zacion y de la cantidad ingerida. El tratamiento es la evitacion
una vez identificado el alimento responsable.

La enfermedad celiaca (EC) se define como una intole-
rancia permanente al gluten que produce una lesion seve-
ra de la mucosa del intestino delgado superior, en sujetos
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genéticamente predispuestos y con unos factores ambien-
tales propicios. Como consecuencia, se produce una ma-
labsorcion de los nutrientes!!213),

La prevalencia de la enfermedad celiaca en los paises eu-
ropeos estd entre 1/2.500 y 1/1.000 individuos. Estudios
prospectivos recientes de cribado en poblacion sana pre-
sentan, sin embargo, prevalencias mucho mas elevadas co-
mo 1/300 e incluso 1/1400419),

La sintomatologia es muy variada y puede cursar de for-
ma silente, siendo los sintomas intestinales y el retraso en el
crecimiento los mas comunes en los nifios diagnosticados
durante los primeros afos de vida. El desarrollo de la en-
fermedad en edades posteriores de la infancia viene marca-
do por la aparicion de sintomas extraintestinales como la
talla baja, el retraso en el desarrollo y en la pubertad, la
anemia ferropénica, la hipoplasia del esmalte, la osteope-
nia, las calcificaciones occipitales bilaterales, la artritis,
etc.1618), Se han descrito numerosas asociaciones de enfer-
medad celiaca con otras patologias, muchas de ellas de ba-
se inmunologica, como la dermatitis herpetiforme, la dia-
betes mellitus tipo 1, la tiroiditis y la hepatitis autoinmune,
entre otros!!?.

El diagndstico universalmente aceptado es la biopsia del
intestino delgado superior?? aunque sea de gran ayuda la
determinacion de los marcadores serolégicos®?!23), El trata-
miento es la supresion del gluten a lo largo de toda la vida
para evitar la malignizacion que constituye la complicacion
mds grave de la enfermedad.

En los paises desarrollados, la cardiopatia isquémica, el
cancer y las enfermedades cerebrovasculares son las prime-
ras causas de muerte?*25), Son factores de riesgo en su pre-
sentacion: la obesidad, la dislipemia, la hipertension arte-
rial y la resistencia a la insulina que tienen en comun su
relacion con la alimentacion, la tendencia a agregarse des-
de la infancia y a presentar fenomenos de tracking.

El nifio, en las situaciones anteriormente resefiadas, de-
be participar con las menores modificaciones posibles, en
todas las actividades escolares, incluido el comedor escolar.
El desconocimiento de estas patologias en los centros edu-
cativos unidos a la sobreproteccion familiar condiciona la
exclusion de estos niflos de las mismas.

La problematica que surge con los menus escolares vie-
ne por la dificultad, en ocasiones, de realizar la dieta de ex-
clusion, por interpretar adecuadamente el etiquetado, ya
que el alergeno puede estar enmascarado en la composicion
de otros alimentos o porque pequefias cantidades del mis-
mo no aparezcan resefiadas, por la posible contaminacion
durante el proceso del cocinado y por las transgresiones ali-
mentarias.

El Programa de Educacion Nutricional iniciado en el
curso escolar 1995/9626), en su tercera fase, tiene como ob-
jetivos conocer la utilizacion del comedor escolar por alum-
nos con dietas especiales, obtener informacion sobre el cum-
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plimiento de la normativa legal existente en nuestra co-
munidad, formar en el manejo de los nifios con alergias ali-
mentarias y contribuir a la coordinacion de todos los esta-
mentos implicados para conseguir un medio escolar seguro.

METODO

Torrejon de Ardoz es un municipio de la corona metro-
politana de Madrid con una poblacion de 112.571 habi-
tantes, de los cuales el 16% son menores de quince afos.
La poblacion extranjera supone un 17,5% del total.

El municipio cuenta con 19 colegios publicos, 4 colegios
concertados, 1 colegio privado, 3 escuelas infantiles publi-
cas y 17 escuelas infantiles privadas, todas con comedor es-
colar.

El Area de Salud Municipal desarrolla un “Programa de
Educacion nutricional: comedores escolares” desde el cur-
$0 1995/96. De forma progresiva, se han ido integrando los
centros educativos del municipio.

Al inicio del curso escolar se envia una encuesta en la
que se recogen los siguientes datos: nimero de alumnos to-
tales, escolares que hacen uso del comedor, nimero de ex-
tranjeros, alumnos que requieren una dieta especial por pa-
decer alergia a alimentos (huevo, leche, pescado....), u otras
patologias como enfermedad celiaca, sobrepeso u obesidad,
hipercolesterolemia, diabetes, etc. y nifios que realizan otras
comidas en el centro escolar (desayuno, merienda).

Dentro de las actividades de coordinacion que se rea-
lizan periodicamente para controlar y valorar el buen fun-
cionamiento del programa con los directores escolares, las
empresas de restauracion y las AMPAS de algunos cole-
gios se analizan los problemas que hayan podido surgir en
el comedor con la implantacion de las dietas especiales,
las posibles dificultades que haya podido ocasionar al per-
sonal de cocina y cuidadores del comedor escolar, asi co-
mo si ha existido algtin problema con los nifios y las fa-
milias.

Se realizan talleres con el personal docente, cuidado-
res y personal de cocina en los que se les explica la pro-
blematica y actuaciones ante cada enfermedad o trastor-
no somatico que precise dietas especificas. La implicacion
de todos los participantes facilita la incorporacion de es-
tos mends.

Se elabord material educativo sobre las alergias y otras
patologias que puedan necesitar una dieta especial con el
fin de facilitar el trabajo del personal del centro.

La Orden 917/2002, de 14 de marzo, de la Consejeria
de Educacion, por la que se regulan los comedores colecti-
vos escolares en los centros docentes publicos no universi-
tarios de la Comunidad de Madrid, establece en su articu-
lo 5 que: ...“el ment serd tnico para todos los usuarios del
servicio de comedor, salvo en aquellos casos que por razo-
nes excepcionales y justificadas sean autorizados otros me-
nus por el Consejo Escolar”@7),
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Con todas estas actividades, se pretende la integracion
de los escolares y la evitacion de errores que puedan tener
una repercusion en su salud.

RESULTADOS

En la actualidad, la cobertura del Programa es del 87,5%.
Los centros adscritos al mismo son 15 colegios publicos, 3
escuelas infantiles, 2 colegios concertados y 15 guarderias.

La gestion del comedor escolar es propia en el 51,5%
y contratada a una empresa externa en el 48,5%. Utilizan
el comedor un 34% de los alumnos, de ellos un 16% de los
ninos/as son extranjeros.

Precisan dietas especiales por alergia a los alimentos un
2,2%, un 0,4% por ser celiacos y un 0,7% por otros pro-
blemas (sobrepeso, obesidad, diabetes, hipercolesterolemia,
etc.).

Las reuniones de coordinacion han tenido una periodi-
cidad mensual, bimensual o trimestral, dependiendo de las
caracteristicas de cada centro escolar.

Al inicio del curso escolar se reparti6 al personal docente
y no docente de los comedores escolares el material que ha-
biamos elaborado para los casos en que los nifios presen-
tasen alergia a los alimentos y enfermedad celiaca.

Segun la Instruccion de la Comunidad de Madrid de la
Direccion General de Centros Docentes de la Consejeria de
Educacion recogida en la Orden 917/2002 de 14 de marzo
por la que se regulan los comedores colectivos escolares, el
Consejo Escolar podrd autorizar a llevar comida elaborada
en sus casas a los alumnos alérgicos o que padezcan cualquier
enfermedad o trastorno somatico que precise una alimenta-
cion especifica. En todos nuestros centros escolares, previa
autorizacion de los respectivos Consejos Escolares y con la
acreditacion médica, las empresas de restauracion han asu-
mido la elaboracion de las dietas especiales para aquellos ni-
fios que lo han precisado, dando asi también cumplimiento
a la segunda opcion puesta en la misma Orden.

DISCUSION

La alergia a los alimentos constituye un problema de sa-
lud emergente en el que se deben implicar las distintas ad-
ministraciones publicas y los sectores de produccion, dis-
tribucion y venta de los alimentos.

La mayor parte de las alergias alimentarias suelen apa-
recer durante los dos primeros afios de vida. En la edad adul-
ta, como consecuencia de la dieta de exclusion, remite la
alergia para muchos alimentos aunque para otros, como los
cacahuetes, las nueces, el pescado y el marisco raramente
pierden su reactividad.

La sintomatologia y gravedad de las alergias es muy va-
riada siendo la anafilaxia la reaccion mds severa que puede
llegar a comprometer la vida del nifio.

Su tratamiento se basa en la evitacion del alimento o ali-
mentos responsables durante el tiempo de duracion de la
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alergia. Sin embargo, no siempre es posible la exclusion por-
que el alérgeno, a veces, viene enmascarado en la compo-
sicion de otros productos o se encuentra presente en tan pe-
quena cantidad que no aparece reflejado en la etiqueta de
los mismos. Asimismo, el alergeno puede proceder de la con-
taminacion durante el proceso de cocinado o bien por con-
tacto del enfermo con una superficie o persona con restos
del alimento al que es alérgico.

Por todo ello, es fundamental interpretar correctamen-
te el etiquetado evitando aquellos alimentos cuya composi-
cion ofrezca dudas, aprender como manipular y preparar la
dieta de estos enfermos, asi como los cuidados que deben
seguir sus compaiieros y educadores®??),

La prevencion de la alergia, tanto digestiva como extra-
digestiva, no esta suficiente definida, pero se basa en el man-
tenimiento de la lactancia materna durante el mayor tiempo
posible y en la introduccion lenta y progresiva de los alimentos
mds alergénicos, como el huevo y el pescado, y de aquellos
que no son adecuados para las edades tempranas, como los
frutos secos o las frutas exéticas. No se deben introducir di-
chos alimentos en los dias posteriores a haber sufrido una
gastroenteritis infecciosa por incrementarse la absorcion de
macromoléculas alimentarias en el intestino2%-32),

En los nifios celiacos, la ingestion de pequefias canti-
dades de gluten puede producir lesion de las vellosidades in-
testinales, aunque no siempre estas lesiones tienen que ir
acompafadas de sintomas clinicos. La dieta estricta sin glu-
ten durante toda la vida, independientemente de que pre-
senten o no sintomatologia, es la mejor forma de prevenir
sus complicaciones, asi como la presentacion de otras en-
fermedades autoinmunes. El incumplimiento o las trans-
gresiones dietéticas se asocian con un elevado riesgo de
enfermedades neoplasicas del tracto digestivo como carci-
nomas esofagicos y faringeos, adenocarcinomas de intesti-
no delgado y linfoma no Hodgkin.

Para no cometer errores en el tratamiento, se deben co-
nocer los alimentos permitidos, aprender a leer las etiquetas
y tener precaucion en la manipulacion de los mismos y en el
uso de aquellos que sean sospechosos de contener gluten.

Parece que la ausencia de lactancia materna, la ingestion
de dosis elevadas de gluten, asi como la introduccion tem-
prana de estos cereales en la dieta, son factores de riesgo pa-
ra el desarrollo de la enfermedad.

Las dos enfermedades tienen en comin su evolucion cré-
nica, precisan de un tratamiento dietético y su prevencion
depende de la observacion de una dieta saludable, realizando
la introduccion de los nuevos alimentos de forma lenta y
progresiva y no cometiendo transgresiones alimentarias.

Los nifios con alergia a alimentos o con enfermedad ce-
lfaca son personas sanas, asintomadticas durante la mayor
parte del tiempo vy, tal vez por esto y por la falta de con-
ciencia de su gravedad y de sus consecuencias, existe un es-
caso reconocimiento social de las mismas. Esto repercute
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en que muchos de los productos, tanto de alimentacion co-
mo de higiene, son mds caros y en numerosos casos no asu-
midos por la Seguridad Social. Ademds, los programas pro-
movidos por el sistema sanitario en materia de educacion
son practicamente inexistentes y la mayoria de las iniciati-
vas aparecen como actividades de asociaciones de familias
y pacientes implicados en estas patologias. La colaboracion
del pediatra con el centro escolar es necesaria para conse-
guir la adecuada integracion de estos escolares.

Las familias con hijos con alergia a alimentos o con la
enfermedad celiaca tienden a sobreprotegerlos y tienen mie-
do a delegar la responsabilidad de la alimentacion de sus hi-
jos en otras personas. A veces, incluso, tienen dificultades
para encontrar escuelas que les ofrezca garantias de un co-
rrecto servicio de comedor a pesar de la existencia en la Co-
munidad de Madrid de una normativa que contempla estas
situaciones especiales. También se evita que los nifios par-
ticipen en actividades extraescolares que impliquen comer
fuera ocasionando problemas familiares y adaptativos en
el desarrollo del nifio.

En las escuelas infantiles es aconsejable que las educa-
doras identifiquen algunos sintomas reveladores, como el
cambio en el ndmero, consistencia o volumen de las heces,
vomitos, reacciones cutdneas, irritabilidad, pérdida de pe-
$0 0 apetito, etc., que puedan orientar en el diagndstico de
la alergia alimentaria u otra patologia que precise una die-
ta especial.

Ademds, deben conocer, al igual que cocineras y cuida-
doras de los comedores escolares, que el simple contacto
con los alimentos a los que el nifio presente alergia puede
ocasionarle una grave reaccion, por lo que la formacién
de este personal es necesaria para evitar complicaciones, in-
dependientemente de que sus padres les traigan la comida
de sus casas.

El porcentaje de nifios que han precisado dieta especial
en nuestro municipio (2,2% de alergias alimentarias y 0,4%
de enfermedad celiaca) es menor que las prevalencias en-
contradas a nivel nacional ya que los padres de estos ni-
fios son mds reacios a que participen en el comedor escolar.

Los cambios socioecondémicos se han reflejado en los ha-
bitos dietéticos asi como en la actividad fisica en especial en
la poblacion infanto-juvenil. Los avances tecnoldgicos y el
transporte, sobre todo en el medio urbano, hace que dis-
minuya el ejercicio fisico en las actividades de la vida dia-
ria, siendo Espafia uno de los paises europeos donde me-
nos actividad fisica se practica. El ocio en la infancia es cada
vez mds sedentario.

Todos estos cambios han repercutido en el incremento
del sobrepeso y la obesidad infanto-juvenil (2-24 afios) si-
tuada ya en un 26,3% y un 13,9% respectivamente®>3), En
nuestra poblacion escolar, s6lo un 0,7% de los nifios han
necesitado dieta especial por obesidad, diabetes o hiperco-
lesterolemia.
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La prevencion y control de estas patologias debe apo-
yarse en el aumento de la actividad fisica y seguir una ali-
mentacion saludable, siendo los programas de educacion
nutricional en los centros escolares los que mds éxito han
alcanzado!".

En el desarrollo de este programa contamos con una am-
plia colaboracion por parte de los centros escolares, los pa-
dres y las empresas de restauracion, a pesar de que la ela-
boracion de los mends para estos nifos resulte a veces mds
laboriosa y costosa. Los padres no han tenido que traer el
ment elaborado de sus casas y los nifios han podido com-
partir el ment escolar con todos sus compafieros sin que ha-
yan surgido transgresiones alimentarias que repercutieran
en su salud. La formacién, la coordinacién y el apoyo da-
do a los nifios ha permitido el control de este grupo pe-
queno, pero significativo.

Se deben fomentar programas nutricionales dirigidos a
establecer unos habitos saludables en la infancia, no olvi-
dando que, para su correcta implantacion, es necesaria la
formacion del personal docente, de los cuidadores del co-
medor y del personal de la empresa de restauracion, enca-
minados a evitar graves consecuencias de una inadecuada
alimentacion para los escolares.

CONCLUSIONES

- Los cambios socioecondémicos han contribuido a que
el comedor escolar juegue un papel importante en el desa-
rrollo del nifio, tanto desde el punto de vista asistencial co-
mo del educativo.

- La alergia a los alimentos constituye un problema
de salud emergente en el que se deben implicar las distintas
administraciones publicas, las empresas de restauracion y
los sectores de produccion, distribucion y venta de los ali-
mentos.

— Deben evitarse al nifio y a la familia tanto las situa-
ciones de preocupacion como las de sobreproteccion. El ni-
fio debe participar en todas las actividades, incluido el co-
medor escolar sin olvidar que las trasgresiones alimentarias
pueden tener decisivas repercusiones sobre su salud, inclu-
so de riesgo vital.

- Mediante una adecuada educacién sanitaria y coor-
dinacion resulta posible incorporar estas dietas, con las mi-
nimas modificaciones, en el ment escolar. La formacion y
distribucion del material didactico han ayudado a conse-
guir la total incorporacion de los escolares afectados.

- El menor con alergia alimentaria, enfermedad celia-
ca, hipercolesterolemia o sobrepeso, etc., necesita educacion
y soporte continuado para sobrellevarla. El pediatra tiene
un papel importante en el apoyo a la familia, al nifio y al
centro escolar.

- La educacion sanitaria debe ser extendida a todos
los alumnos, educadores y personal de comedor y aunque
el nifio afectado traiga la comida de su casa 0 no coma en
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el colegio, le ayudara a no realizar transgresiones alimen-
tarias, previniendo alguna reaccion indeseable por des-
conocimiento.

— A veces, es la propia educadora, sobre todo en las es-
cuelas infantiles, quien identificando los sintomas, puede
ayudar a descartar alguna de las patologias que precisan
una dieta especial.

— A través de un menu escolar saludable, se reduce sig-
nificativamente el nimero de nifios que precisan dietas ali-
mentarias especiales y se previenen patologias mas impor-
tantes, como la obesidad, la diabetes tipo 2, la hipertension
arterial y los problemas vasculares, cuya prevalencia esta
aumentando considerablemente en los dltimos afios.

— Desde los Servicios de Salud municipales estamos re-
alizando un gran esfuerzo para fomentar politicas de nu-
tricion dirigidas a la promocion de la salud de la poblacion
infanto-juvenil.
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en cuatro pacientes con purpura trombocitopénica
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RESUMEN

La purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) en la in-
fancia se presenta en mds de un 80% de los casos de forma
aguda y, escasamente un 20%, evoluciona en un primer mo-
mento a formas cronicas. De éstas, a los 2 afos de evolu-
cion de la enfermedad vy tras varias opciones terapéuticas,
s6lo un 2-3% contintan con trombocitopenias, la mayoria
sin repercusion sobre la actividad normal. En estos casos
cronicos, el rituximab, anticuerpo monoclonal anti-CD20,
es una alternativa terapéutica teniendo en cuenta los ries-
gos de la esplenectomia en nifios pequefios.

Presentamos resultados de 4 pacientes afectos de PTI
cronica, refractaria al tratamiento establecido en el proto-
colo de la Sociedad Espafiola de Hematologia Pediatrica
(SEHP), con trombopenia menor de 20.000 /mm? plaque-
tas, tratados con anticuerpo monoclonal anti-CD20, Ritu-
ximab. Uno de los pacientes, dada la ausencia de respues-
ta a los tratamientos instaurados y siendo la evolucion de
la PTI solamente de dos meses, se plante6 esta alternativa,
teniendo en cuenta ademds que habia siendo diagnosticado
y tratado de una Enfermedad de Hodgkin dos afios antes.

Palabras Clave: Parpura trombicitopénica; Anti CD-20 (Ri-
tuximab).

ABSTRACT
Immune Thrombocytopenic purpura in childhood (ITP)
clinical presentation is in 80% of cases as acute form and
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only 20% as chronic. Two years later after different treat-
ments, 2-3% going to chronic ITP, most of them without
serious activity. Rituximab, anti CD-20 antibody is an al-
ternative treatment so we can avoid the splenectomy in pa-
ediatric age.

We present 4 patients with chronic ITP, refractory af-
ter treatment with protocol of Haematologic Spanish So-
ciety, with thrombocytopeny less than 20.000mm?, trea-
ted with anti CD-20 antibody, Rituximab. One of them
begun the treatment only 2 months after diagnosis because
he has a lot of hemorrhagic problems and he had been tre-
ated of a Hodgkin disease 2 years before.

Key Words: Thrombocytopenic purpura; Anti CD-20 (Ri-
tuximab).

INTRODUCCION

La PTI es un proceso autoinmune en el que el organis-
mo del paciente produce una serie de anticuerpos antipla-
quetares, en especial de tipo IgG, dirigidos frente a alguno
de los componentes de la membrana de la plaqueta, sobre
todo glicoproteinas IIb/Ila y Ib/IX, formdndose comple-
jos antigeno-anticuerpo que por accion de los macréfagos
del sistema mononuclear fagocitico y mediante los recep-
tores para la fraccion Fc, captan las plaquetas y las destru-
yen, principalmente, en el bazo. Estos receptores Fc, pue-
den ser diferentes en cuanto a estructura y funcion, lo que
podria ser la explicacion de la gravedad y cronicidad de cier-
tas formas de PTI, descritas en la literatura®-?),

En la infancia, desde el punto de vista clinico se presen-
ta como un episodio agudo hemorragico, principalmente en
forma de purpura seca (equimosis, hematomas, petequias
en la superficie corporal) y, menos frecuentemente, como
purpura humeda (epistaxis, gingivorragias, menorragias,
hemorragia gastrointestinal y, mas raramente, hemorragia
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FIGURA 1. Evolucién caso 1.

FIGURA 2. Evolucién caso 2.

cerebral, que supone en torno a 0,5-1%, siendo ésta la cau-
sa mas frecuente de muerte)(!),

El tratamiento convencional de la PTT crénica incluye,
como primeras opciones corticoides, gammaglobulinas y al-
tas dosis de dexametasona, en segunda linea inmunosupre-
sores y en ultima instancia esplenectomia. Algunos casos
desarrollan resistencia y/o dependencia, principalmente cor-
ticoidea por lo que en los tltimos afios se han utilizado nue-
vos tratamientos con resultados variables. Uno de ellos es
el anticuerpo monoclonal anti-CD 20 (Rituximab)®#+6),

Mostramos los resultados obtenidos en los cuatro pa-
cientes a los que hacemos referencia, todos tenian edades
superiores a ocho afios, dos eran nifios y dos nifias.

Casuistica

Caso 1

Nifio de 11 afios sin antecedentes personales ni familia-
res de interés que en octubre de 2003 ingresa en el servicio
de pediatria de nuestro hospital con clinica de parpura se-
ca, con cifras de plaquetas de 2.000/mm?, siendo diagnos-
ticado de PTI. Se inicia tratamiento con corticoides (pred-
nisona 4 mg/kg) con respuesta parcial inicial, reingresando
a los siete dias por disminucion importante en la cifra de
plaquetas precisando tratamiento con inmunoglobulinas.
Tras dos afios de tratamientos alternos con corticoides e in-
munoglobulinas, con pobre respuesta, manteniendo cifras
de plaquetas por debajo de valores normales, se inicia tra-
tamiento con Rituximab (375 mg/m?/dosis) 1 dosis sema-
nal e.v durante 4 semanas, manteniendo a los 6 meses pos-
tratamiento cifras de plaquetas por debajo de 20.000/mm?.
En la actualidad sigue tratamiento profildctico con inmu-
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noglobulinas, sin manifestaciones hemorragicas habiendo
iniciado la reconstitucion inmunoldgica B (Fig. 1).

Caso 2

Nifia de 8 afios sin antecedentes de interés que en sep-
tiembre de 2004 ingresa con diagndstico de PTI con cifras
iniciales de plaquetas de 15.000/mm?. Se inicia tratamien-
to con prednisona (4 mg/kg), presentando recaida al mes de
iniciado dicho tratamiento por lo que precisa tratamiento
con inmunoglobulinas. Tras 15 meses de tratamiento con-
vencional con corticoides e inmunoglobulinas se inicia tra-
tamiento con Rituximab a la dosis antes sefialada, mante-
niendo a los 6 meses postratamiento cifras de plaquetas
en torno a 50.000/mm?>. En la actualidad, dada la respues-
ta parcial obtenida, esta recibiendo nuevo ciclo con Ritu-
ximab una dosis al mes, llevando una actividad normal
sin manifestaciones hemorragicas (Fig. 2).

Caso 3

Nifa de 11 afios sin antecedentes de interés que ingresa
en abril de 2004 con cifras de plaquetas de 4.000/mm?, en
el contexto de cuadro de purpura seca, con diagndstico pos-
terior de PTI. Presenta recuperacion espontanea inicial, pre-
cisando tratamiento corticoideo (prednisona 4 mg/kg) al
mes por recaida. Se mantiene con dicho tratamiento y pos-
teriormente inmunoglobulinas por nueva recaida, hasta pa-
sados doce meses. En enero de 2006, ante la persistencia de
la trombocitopenia y manifestaciones hemorrdgicas hime-
das se inicia tratamiento con Rituximab a las dosis esta-
blecidas. Cinco meses mas tarde y persistiendo plaquetas
por debajo de 50.000/mm? con manifestaciones hemorra-
gicas ocasionales secas y, en ocasiones, himedas se decide
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FIGURA 3. Evolucién caso 3.

FIGURA 4. Evolucién caso 4.

segunda tanda de Rituximab c6émo en el paciente nimero
dos, finalizando otras cuatro dosis mas con escasa respues-
ta manteniendo en la actualidad cifras de plaquetas de 29.000
mm?, por lo que creemos sera susceptible de esplenectomia
una vez reconstituida inmunol6gicamente (Fig. 3).

Caso 4

Nifio de 14 afios con antecedente de linfoma de Hodg-
kin estadio IV en remision completa y sin medicacion des-
de dos afios antes, que ingresa en nuestro hospital en abril
de 2003 por presentar cifras de plaquetas de 1.000/mm?,
junto con un cuadro clinico de purpura seca. Es diagnosti-
cado de PTI y se inicia tratamiento con corticoides e in-
munoglobulinas con pobre respuesta. A las cuatro semanas
de evolucion y dada la mala respuesta se inicia tratamiento
inmunosupresor con azatioprina con nula respuesta. A las
seis semanas del diagndstico se inicia Rituximab a la pau-
ta establecida, alcanzando al final del tratamiento cifras de
plaquetas dentro de la normalidad, situacion que mantiene
a los tres afios del diagndstico, con una total reconstitucion
inmunoldgica (Fig. 4).

DISCUSION

Rituximab es un anticuerpo monoclonal humanizado de
raton anti CD-20, marcador que es expresado en la super-
ficie de linfocitos pre-B y B maduros por lo que como re-
sultado de su accion se produce una deplecion de linfocitos
By por tanto de inmunoglobulinas. Su mecanismo de ac-
cién in vivo no estd aclarado®”); incluye activacion del com-
plemento, citotoxicidad mediada por anticuerpos, inhibi-
cion de la proliferacion del linfocito e induccion de apoptosis.
Por esta razon, se utiliza como tratamiento de diversas en-
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fermedades autoinmunes tipo anemia hemolitica y trom-
bocitopenia disminuyendo los niveles de autoanticuerpos,
y son diversos los protocolos de enfermedad de Hodgkin de
predominio linfocitario y linfoma B que contemplan su uti-
lizacién en adultos y actualmente en nifios®:),

Se administra a dosis de 375 mg/m?/dosis i.v, 4 dosis
en total, una por semana. El protocolo incluye adminis-
trar inmunoglobulinas i.v cada 3 semanas a razon de 400
mg/kg/dosis, a partir de la tercera dosis de Rituximab has-
ta que los linfocitos B se normalicen y realizar controles cli-
nicos y analiticos que incluyen: hemograma, bioquimica,
poblaciones linfocitarias (CD4, CD8, CD19, CD20 y NK)
e inmunoglobulinas de manera semanal durante el primer
mes, quincenales desde el 2° al 3° mes y mensuales a partir
del cuarto mes hasta completar un ano*5?).

Recientemente, tras varios estudios realizados hay au-
tores que refieren la no necesidad de administracion de in-
munoglobulinas después del Rituximab?.

La tolerancia al tratamiento de nuestros cuatro pacien-
tes fue buena. Uno de ellos present6 una reaccion urticarial
durante la segunda administracion de Rituximab, que cedid
al ralentizar el ritmo de infusion. En general los efectos se-
cundarios objetivados en otras series son leves y de breve du-
racion, siendo los mas frecuentes fiebre, escalofrios, nause-
as, cefalea y diferentes manifestaciones cutaneas®®. En los
cuatro pacientes se constatd la inmunodeficiencia humoral
que provoca la administracion de Rituximab. Se han des-
crito recientemente neutropenias y trombocitopenias seve-
ras pocos dias después de la administracion de anti CD-20,
pero que son rapidamente recuperables!!). La respuesta fue
evaluada tras cuatro semanas de tratamiento, con resulta-
dos muy diferentes. Un paciente estd en remision completa
continuada mds de dos afios y los otros tres estan en remi-
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sion parcial sin manifestaciones hemorragicas, excepto el ca-
$o numero tres que creemos va a ser susceptible de esple-
nectomia como deciamos anteriormente. Los criterios de res-
puesta quedan definidos como “remision completa” a
recuentos de plaquetas por encima de 150.000/mm?; “remi-
sion parcial”a recuentos entre 100.000 y 150.000/mm?3; “mi-
nima respuesta” a recuentos de plaquetas entre 20.000 y
50.000/mm? sin necesidad de tratamiento y “nula respues-
ta” o “refractariedad” a recuentos por debajo de 20.000/mm’.

Aunque nuestra experiencia es escasa creemos que esta
alternativa terapéutica se debe tener en cuenta segun la evo-
lucién de los pacientes, principalmente sabiendo que los
efectos derivados de la esplenectomia en edad pedidtrica por
debajo de los seis-siete afios puede ser grave.

Recientemente se ha publicado una amplia revision de
PTI donde las experiencias con Rituximab escasas en la edad
pediatrica dan resultados esperanzadoras pero se necesitan
mds estudios!!?),

Un paciente, el nimero cuatro, estd en remision com-
pleta a los tres afios de su diagnostico. Dos pacientes, el uno
y dos, tienen una remision parcial que les permite una acti-
vidad absolutamente normal, uno de ellos tras la adminis-
tracion convencional y otro de ellos tras ocho dosis de an-
ti CD-20. La paciente niimero tres tiene una escasa respuesta
a pesar de ocho dosis de Rituximab y es la nifia que ird a
esplenectomia.

BIBLIOGRAFIiA

1. Molina Garicano J, Sagaseta de Ilurdoz M. Purpura trom-
bocitopénica en pediatria. Programa de formacion continua-
da en pediatria practica. Prous Science 2002.

2. George JN. Management of patients with refractary inmu-

370  E. Gembero Esarte y cols.

10.

11.

12.

ne thrombocytopenic purpura. ] Thromb Haemost 2006; 4
(8:1664-72).

Lilleyman ]S. Intracraneal hemorragia in idiopathic throm-
bocytopenic purpura. Arch Dis Child 1994; 71: 251-3.

Mesa del Castillo M, Maldonado MS, Hernandez-Jodra M,
Mufioz A. Anemia hemolitica autoinmune refractaria: trata-
miento con Rituximab, anticuerpo monoclonal anti CD-20.
Rev Esp Pediatria 2004; 60(5): 391-4.

Stasi R, Pagano A, Stipa E, Amafori S. Rituximab chimeric
anti-CD20 monoclonal antibody treatment for adults with
chronic idiopatic thrombocytopenic purpura. Blood 2001;
98:952-7.

Parodi E, Nobili B, Perrota S, et al. Rituximab (anti CD20
monoclonal antibody) in children with chronic refractory
symptomatic immune thrombocytopenic purpura; efficacy
and safety of treatment. Int | Hematol 2006; 84(1): 48-53.

Pescovitz MD. Rituximab, anti CD-20 monoclonal antibody
history and mechanism of action. Am J Transplant 2006; 6(5
Pt1): 859-66.

Treon SP, Anderson NC. The use of Rituximab in de treat-

ment of malignant and non malignant plasma cell disorders.
Sem Oncol 2000; 27: 79-85.

Silverman GJ, Weisman S. Rituximab therapy and autoim-
mune disorders prospects for anti-B cell therapy. Arthritis
Rheuma 2003; 48: 1484-92.

Thu Tran, Alison Rice, Ross Pinkerton. In vitro effects of Ri-
tuximab on cytotoxic induced apoptosis in B Lineage lym-
phoma. Second international symposium on childhood, ado-
lescent and young adult non-Hodgkin's lymphoma. New York
2006. p. 18-20.

Larrar S, Guitton C, Willems M, Bader-Meunier B. Severe
haematological side effects following Rituximab therapy in
children. Haematologica 2006; 91 (8 suppl): ERC 36.

Tamminga R, Bruin M. Rituximab Treatment for Sympto-
matic Chronic ITP. Pediatr Blood Cancer 2006; 47: 714-16.

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



REVISION

Manifestaciones cardiologicas de las
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RESUMEN

Habitualmente el tratamiento de los pacientes con en-
fermedades musculares primarias se ha centralizado en
la debilidad muscular y en las complicaciones derivadas,
como el fracaso respiratorio. Sin embargo, el prondstico
a largo plazo de un niimero no desdenable de estas enti-
dades también depende del tipo y de la gravedad de la
afectacion cardiaca. Por ello, el reconocimiento y trata-
miento precoces de las complicaciones cardiovascualres
también deben formar parte de la asistencia y del cuida-
do multidisciplinario de estos pacientes. En la presente
revision se abordan los recientes avances sobre la pato-
genia, su variable expresion clinica, la sistemdtica diag-
nostica, los controles evolutivos y el tratamiento de las
manifestaciones cardiologicas en cada una de estas en-
fermedades.

Palabras Clave: Corazdn; Distrofias musculares; Encefa-
lomiopatias mitocondriales; Miocardiopatias; Miopatias
congénitas; Trastornos en la conduccion cardiaca.

ABSTRACT

The management of individuals with a muscular disor-
der is usually focused on the sketetal muscle weakness and
resulting complications, such as respiratory failure. Long-
term prognosis of a number of muscular conditions is, ho-
wever, also determined by the type and severity of cardiac
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involvement. Early recognition and treatment of the car-
diovascular complications are part of the task of the multi-
disciplinary team involved in the care of these patients. This
review summaries the recent advances of the pathogenesis
and phenotypic diversity of cardiac complications associa-
ted with pediatric myopathies and provides the diagnostic
systematic, the monitoring, and the therapeutic intervention
in individual conditions.

Key Words: Cardiomyopathies; Conduction system disor-
ders; Congenital myopathies; Heart; Mitochondrial en-
cephalomyopathies; Muscular dystrophies.

INTRODUCCION

La frecuente afectacion cardiaca en algunas enfermeda-
des neuromusculares de la infancia y adolescencia es un he-
cho bien conocido desde hace bastante tiempo pero, hasta
fechas muy recientes este aspecto no ha sido objeto de una
atencion adecuada debido a que, en la mayoria de las oca-
siones, estas alteraciones fueron enmascaradas por la gra-
vedad de las manifestaciones musculares. Por otra parte,
por razones histdricas, a pesar de la semejanza que hay
entre la musculatura esquelética y cardiaca —ambos tejidos
comparten muchas proteinas y los correspondientes genes—,
da la impresion de que, en ocasiones, los cardi6logos y los
neur6logos han vivido en dos mundos diferentes o de es-
paldas entre i),

El objetivo fundamental de esta revision es resaltar la
importancia de las manifestaciones cardiacas en algunas
enfermedades neuromusculares durante la edad pediatri-
ca, asi como sus aspectos diagndsticos y terapéuticos. Ini-
cialmente se abordan las distrofias musculares, en las que
la participacion cardiaca suele ser un hecho bastante fre-
cuente (Tabla 1) y, posteriormente, las menos frecuentes
miopatias congénitas (Tabla 2).
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TABLA 1. Distrofias musculares: defecto molecular, simbolo y afectacién cardiaca

Tipo de proteina

Simbolo de la enfermedad Afectacidon cardiaca

Proteinas de la matriz extracelular
Laminina o2

Colageno 6A1, A2, A3
Integrina a7

Proteinas transarcolemales
Distrofina

o, B, v, 6 sarcoglicanos
Caveolina

Disferlina

Proteinas sarcoméricas
Miotilina

Teletonina

Titina

Proteinas nucleares
Emerina

Lamina A/C
PAB2

Proteinas con actividad enzimdtica
Calpaina-3

Fukutina

Proteina relacionada con la fukutina
POMGnT1

POMT1

LARGE

TRIM 32

Otras
Plectina

Selenoproteina N
Miotonina

Desconocida

MDCI1A
UCMD
ITGA7

DMD/MMD/XDLC
LGMD2C, 2D, 2E, 2F
LGMDIC

LGMD2B

LGMD1A

LGMD2G
LGMD2]

XL-EDMD
AD-EDMD/LGMD1B
OPMD

LGMD2A

FCMD
MDC1C/LGMD2I
MEB
WWS
MDC1D
LGMD2H

MD + epid. bull
RSMD1
DM-1

LGMD1D
LGMDIE
LGMD1F
MDC1B
FSHD

Rara (CMD)
No referida
No referida

Frecuente (MCD)
Posible (MCD)

No referida, pero defectos en el gen se pueden asociar
a cardiomiopatia AD

No referida

No referida, pero defectos en el gen se pueden asociar
a cardiomiopatia AD

No referida

No referida, pero defectos en el gen se pueden asociar
a cardiomiopatia AD

Frecuente (DC)
Frecuente (CMD + DC)
No referida

No referida
Posible (CMD)
Frecuente (CMD)
No referida

No referida

No referida

No referida

No referida
No referida
Frecuente (DC/MCD)

Frecuente (MCD/DC)
No referida

No referida

No referida

Posible (DC)

AD = autosémica dominante; AD-EDMD = distrofia muscular tipo Emery-Dreifuss autosémica dominante; BMD = distrofia
muscular tipo Becker; CMD: cardiomiopatia dilatada; DC = defectos de conduccion; DMD = distrofia muscular tipo Duchenne;
DM-1 = distrofia miotdnica tipo 1; epi.bull = epidermdlisis bullosa; FCMD = distrofia muscular tipo Fukuyama; FSHD = distrofia
facioescapulobumeral; ITGA7 = miopatia por deficiencia en integrina o.7; LGMD = distrofia muscular de cinturones; MD = distrofia
muscular; MDC1A = distrofia muscular congénita deficiente en merosina tipo 1A; MDCI1B = distrofia muscular congénita tipo 1B;
MDCI1C = distrofia muscular congénita tipo 1C; MEB = enfermedad miisculo-ojo-cerebro; OPMD = distrofia muscular
oculofaringea; POMGnT1 = O-manosa p1, 2-N-acetilglucosaminiltransferasa; POMT1 = O-manosiltransferasa 1; RSMD1 =
sindrome de espina rigida 1; UCMD = distrofia muscular congénita de Ulrich; WWS = sindrome de Walker-Warburg; XDLC =
miocardiopatia dilatada ligada a X; XL-EDMD = distrofia muscular tipo Emery-Dreifuss ligada a X.
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TABLA 2. Miopatias congénitas con participacion cardiaca

Miopatias estructurales:
Miopatia nemalinica.
Miopatia miotubular autosémica recesiva.
Miopatia congénita por desproporcion de fibras.
Enfermedad minicore “multicore”.
Miopatia con hipoplasia de las fibras tipo 2.
Miopatia familiar con probable lisis de las miofibrillas tipo 1.

Miopatias miofibrilares:
Miopatia por acumulacion de desmina.
Miopatia por defecto en aB-cristalina.
Miopatia miofibrilar ligada al cromosoma 10q22.

Miopatia miofibrilar, neuropatia y cardiomiopatia dependiente del gen para la miotilina “gen para la LGMD1A”.

Miopatias metabélicas:

Glucogenosis musculates tipo II infantil, tipo IIL, tipo IV, y tipoVIIL.

Deficiencia sistémica primaria en carnitina.
Deficiencia en carnitina palmitoiltransferasa I (CPT II).
Deficiencia en translocasa de carnitina: acilcarnitina (CT).

Defectos en la B-oxidacion de cadena larga (LCAD, VLCAD, y enzima trifuncional); y ocasionalmente en algin defecto de cadena

corta (SCHAD).

Enfermedad de Danon “miopatia vacuolar autofdgica con miocardiopatia y retardo mental”.

Canalopatias i6nicas:
Sindrome de Andersen.

Encefalomiopatias mitocondriales:
Sindrome de Kearns-Sayre.

Oftalmoplejia externa progresiva (OEP) de herencia materna (mutacion A3243G del ADNmt).

Cardiomiopatia y miopatia de herencia materna (mutaciones C3254G o C3303T del ADNmit).

Mutaciones en los genes nucleares para las proteinas de ensamblaje o ancilares SCO2 y COX15 del complejo IV.
OEP con cardiomiopatia de herencia autosémica recesiva secundaria a deleciones maltiples del ADNmt.

Sindrome de Barth.

LCAD = acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga; VL.CAD = acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga; SCHAD = 3-
hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena corta; ADNmt = ADN mitocondrial.

DISTROFIAS MUSCULARES
Distrofinopatias

Distrofia muscular de Duchenne

En esta entidad, la proteina deficiente en el sarcolema
de la musculatura estriada, denominada distrofina, también
se expresa en el sarcolema y en los tibulos-T del miocardio,
por ello no sorprende que la afectacion cardiaca constituya
una manifestacion integral mas. Esta se instaura en la pri-
mera década de la vida por una taquicardia sinusal evi-
denciable al diagnéstico y que persiste el resto de su vida®s).
Con el progreso de la enfermedad, la afectacion cardiaca se
hace mds evidente: el electrocardiograma (ECG) muestra al-
teraciones tipicas en el 62% de los nifios afectados a la edad
de 10 afios, que consisten en ondas R altas en V1 y ondas
Q profundas en las precordiales izquierdas y en las deriva-
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ciones de las extremidades¢'5). Los trastornos en la con-
duccion cardiaca son poco frecuentes, mientras que la inci-
dencia de cardiomiopatia aumenta con la edad, afectando
al 30% de los pacientes a los 14 afios, al 50% a los 18 afios,
y a todos los mayores de esta edad©!4, También es rara la
insuficiencia cardiaca, que afecta aproximadamente al 15%
de los pacientes. Aunque el ECG es una técnica util para de-
mostrar la afectacion cardiaca, su correlacion con la gra-
vedad de la cardiomiopatia es menos satisfactoria. El mejor
método para monitorizar la evolucion de la cardiomiopa-
tia en esta entidad es la ecocardiografia o bien otra técnica
de imagen(>*16),

A pesar de que la miocardiopatia detectada mediante
ecocardiografia es frecuente, los sintomas clinicos en los es-
tadios tardios de la enfermedad, cuando el paciente tiene
muy limitada su capacidad para el ejercicio, son dificiles de
reconocer y pueden pasar desapercibidos®?.
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Los estudios histopatologicos de musculo cardiaco ob-
tenido mediante necropsia evidencian alteraciones super-
ponibles a las observadas en el musculo estriado: variacion
en el tamafio de las fibras, fragmentacion de cardiomioci-
tos, reemplazamiento por tejido conectivo e infiltracion gra-
sa. La fibrosis afecta al miocardio del ventriculo izquierdo,
mientras que el ventriculo derecho y las auriculas suelen es-
tar respetados!.

En todos los pacientes se debe hacer una valoracion car-
diaca (ECG y ecocardiografia) al diagnéstico, que se deben
repetir cada 2 afios hasta los 10 afios de edad y, posterior-
mente una cada afio, o con mds frecuencia si se detectan al-
teraciones en la ecocardiografia, y antes de cualquier inter-
vencion quirurgica®#,

En cuanto al tratamiento, algunos estudios recientes apo-
yan el uso, cuando se detectan anomalias cardiacas, de los
inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (IECA)
y, potencialmente, de los bloqueantes B-adrenérgicos, y en
este sentido se han establecido las siguientes recomenda-
ciones: a) ante la presencia de alteraciones cardiacas pro-
gresivas los pacientes deben ser tratados inicialmente con
inhibidores de la enzima conversora de angiotensina; b) pos-
teriormente se considerard, si es necesario, afiadir bloque-
antes B-adrenérgicos+17-22),

No existe evidencia de que el uso concomitante de cor-
ticosteroides tenga efectos adversos sobre la afectacion car-
diaca o contraindicaciones para ser usados conjuntamente
con los IECA. Al contrario, datos preliminares sugieren que
los corticosteriodes ejercen un ligero efecto beneficioso so-
bre el desarrollo y progresion de la cardiomiopatia.

En las fases tardias también es frecuente el fracaso res-
piratorio, que debe ser diagnosticado y tratado de forma
correcta y en paralelo con las manifestaciones cardiacas,
puesto que la hipoxia condicionada por la hipoventilacion
puede empeorar la funcion cardiaca y ser responsable de un
cor pulmonale®2),

Distrofia muscular tipo Becker

Esta entidad, que es alélica de la distrofia muscular de
Duchenne, su incidencia, con importantes variaciones re-
gionales, es aproximadamente unas 10 veces menor®. La
afectacion cardiaca es frecuente y, en algunas ocasiones, la
cardiomiopatia tributaria de trasplante cardiaco debut6 an-
tes que la debilidad muscular®2°., La cardiomiopatia es ra-
ra por debajo de los 16 anos de edad, mientras que por
encima de los 40 afios afecta al 70% de los pacientes242527),
Esta descrita una incidencia alta de cardiomiopatia en pa-
cientes con deleciones que incluyan al exdn 49 del gen pa-
ra la distrofina mientras que en la delecion exclusiva del
exon 48, la afectacion cardiaca es menos frecuente*30), Pa-
ra explicar este hecho, se ha propuesto que el intrén 48 con-
tiene secuencias relevantes para la funcion de la distrofina
en el musculo cardiaco, y que estas secuencias intronicas es-
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pecificas estarian preservadas o no dependiendo del tipo de
delecion que afecte al ex6n 48, mientras que en una dele-
cidn que afecta a los exones 48 y 49 se perderian estas se-
cuencias®). También cabe la posibilidad de que una isofor-
ma de distrofina especifica para el corazon sea dependiente
de una porcion del gen situada entre los exones 48 y 49,

En los pacientes con distrofia muscular tipo Becker, se
debe realizar una valoracion cardiaca (ECG y ecocardio-
grafia) al diagnostico, que al menos es necesario repetir ca-
da cinco afos. A partir del momento en el que se detecte un
trastorno cardiaco progresivo, al margen de instaurar tra-
tamiento con IECA asociado si se considera oportuno a blo-
quetantes B-adrenérgicos, los controles cardioldgicos evo-
lutivos deben ser mds frecuentes*!7-21), Como ya se citd,
en ocasiones el trasplante cardiaco resuelve exitosamente el
problemal2829),

Cardiomiopatia dilatada ligada al X

Esta entidad, alélica con las dos previas, se manifiesta
por insuficiencia cardiaca en la adolescencia o mds tarde,
aumento en la concentracion de la creatina cinasa (CK)
sérica y ausencia de debilidad muscular. Su curso es rapi-
damente progresivo, en especial cuando se manifiesta en las
primeras tres décadas de la vida, conduciendo a la muerte
o al trasplante cardiaco a los pocos afios de su inicio®'-32),
En la biopsia del musculo esquelético, se observan cambios
miopdticos con alteraciones sutiles en la expresion de la dis-
trofina, mientras que ésta en el miocardio con frecuencia es-
ta ausente®?), En el aspecto genético molecular se puede di-
vidir en dos grupos: mutaciones semejantes a las observadas
habitualmente en la distrofia muscular tipo Becker, o bien
alteraciones genéticas no observadas en la distrofia muscu-
lar de Duchenne y en la de Becker, que afectan a la porcion
5' terminal del gen®. El primer grupo de pacientes portan
mutaciones en la region de la distrofina semejante a la es-
pectrina y, ocasionalmente, algunos tienen deleciones in-fra-
me de los exones 49 a 51,48 a 49, y 486334 region aso-
ciada también habitualmente con la cardiomiopatia de la
distrofia muscular tipo Becker®+3%. En este grupo, el feno-
tipo clinico suele ser algo mas suave que en el segundo ya
que, en este ultimo, las mutaciones suelen condicionar au-
sencia de distrofina en el miocardio®*39,

Si se tiene presente que, en la mayoria de los pacientes,
la cardiomiopatia tiene un curso rapidamente progresivo,
la intervencion terapéutica, semejante a la citada previa-
mente para las distrofias de Duchenne y de Becker, debe ins-
taurase cuanto antes, y también se deben valorar las venta-
jas e inconvenientes del trasplante cardiaco?4.

Portadoras de distrofinopatia

Las portadoras de distrofia muscular de Duchenne y, con
menor frecuencia, las de la tipo Becker, pueden desarrollar
sintomas musculares en un porcentaje que oscila entre el
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12y 15% %39, pero también existen evidencias inequivocas
de afectacion cardiaca5363%), La frecuencia de alteraciones
cardiacas (ECG y ecocardiografia) es significativamente ma-
yor que de cardiomiopatia y, en general, tienden a aumen-
tar con la edad, de tal modo que en un estudio se observo
que eran raras antes de los 16 afios mientras que, a edades
mds tardias, se afectaban el 40%7); sin embargo, otros han
referido una incidencia baja o practicamente nula36:38:39),
Por otra parte, todos coinciden en la frecuencia de cardio-
miopatia dilatada en las portadoras, oscilando entre el 7y
el 10%5¢38), que incluso puede ser evidente sin que exista
afectacion de la musculatura esquelética®”). La biopsia del
musculo cardiaco en las portadoras de distrofia muscular
de Duchenne muestra una ausencia de expresion de dis-
trofina con un patrén en mosaico, mientras que en las por-
tadoras de distrofia muscular tipo Becker la expresion mio-
cardica de distrofina esta reducida®.

Todas las portadoras de distrofinopatia requieren una
valoracion cardioldgica (ECG, ecocardiografia) al diagnos-
tico o bien después de los 16 anos de edad y, posteriormente,
al menos una vez cada 5 afios, o con mds frecuencia si se
han detectado alteraciones cardiacas®. Las alteraciones sig-
nificativas se pueden beneficiar del tratamiento con IECA
asociado si se considera conveniente a bloqueantes p-adre-
nérgicos. Dado que en algunas portadoras el trasplante car-
diaco ha resuelto el problema, ésta es una opcion terapéu-
tica que también se debe considerar(41.

Distrofias de cintura

Constituyen un grupo muy heterogéneo de distrofias
musculares, tanto en el aspecto clinico como genético, de-
nominadas LGMD; las que llevan el sufijo 1 tienen heren-
cia autosomica dominante y las que contienen el 2 son au-
tosomicas recesivas“24), En algunas existe inequivocamente
afectacion del corazon, como ocurre, por ejemplo, en las
sarcoglicanopatias (LGMD2C, 2D, 2E y 2F), en la LGMD2I
y en la LGMDI1B. En la tabla 1 se resumen estos hechos.

Sarcoglicanopatias

Una serie de pacientes con LGMD de herencia auto-
somica recesiva tienen deficiencia en proteinas que perte-
necen al complejo de glicoproteinas asociadas a la distro-
fina, denominadas sarcoglicanos*>#4. En concreto,
deficiencia de cuatro de los componentes del complejo, los
sarcoglicanos a, B, y v 8, que condicionan las distrofias
referidas como LGMD2D, LGMD2E, LGMD2C, LGMD2F,
respectivamente*246). Su curso clinico es superponible al de
los pacientes con distrofia muscular de Duchenne o con
la forma grave de distrofia muscular tipo Becker. Aunque
inicialmente se pensd que en estas entidades no existia afec-
tacion cardiaca, estudios recientes han puesto en evidencia
su afectacion. En concreto, en una investigacion con pa-
cientes afectados de LGMD2D, LGMD2E y LGMD2C,
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aproximadamente en el 30% se detectd participacion del
coraz6n“?). Las alteraciones observadas en el ECG con-
sistieron en bloqueo incompleto de la rama derecha, ondas
R prominentes en V1 y V2, o hemibloqueo anterior iz-
quierdo. En la ecocardiografia se observaron alteraciones
ventriculares izquierdas, que se manifestaron por reduc-
cion en la fraccion de eyeccion e hiopocinesia de la pared
inferior y de la parte posterior del tabique. No observaron
correlacion entre la afectacion cardiaca y el tipo de sarco-
glicanopatia®”). En otros estudios realizados en pacientes
con y-sarcoglicanopatia también se observo afectacion car-
diaca“648), Ocasionalmente, los trastornos en la conduc-
cion cardiaca son reversibles*). Politano y cols.%, en pa-
cientes con sarcoglicanopatias a, f, y y 0 caracterizadas
molecularmente, observaron en el 43,7% una miocardio-
patia preclinica, en el 18,7% signos de una cardiomiopa-
tia dilatada, y en el 6,3% defectos en la conduccion car-
diaca. Los pacientes con sarcoglicanopatias f y 9
presentaban las alteraciones mas graves. Este ultimo hecho
también fue confirmado por Barresi y cols.5", al detectar
una grave cardiomiopatia dilatada progresiva en dos pa-
cientes con B-sarcoglicanopatia. Dado que, tanto el f co-
mo el 9 sarcoglicano también se expresan en el musculo li-
s0, se ha sugerido que una alteracion en la funcion de la
musculatura lisa de las arterias coronarias podria expli-
car la gravedad de sus manifestaciones cardiacas®5253), Es-
ta hipdtesis estd apoyada por el hecho de que el tratamiento
a largo plazo con verapamilo, un bloqueante de los cana-
les del calcio con propiedades vasodilatadoras, mejora la
miocardiopatia grave que padece el ratén con ausencia de
los sarcoglicanos f y 84,

Los pacientes que padecen una sarcoglicanopatia deben
ser valorados cardiologicamente siguiendo el mismo pro-
tocolo que se usa en los que padecen una distrofia muscu-
lar de Duchenne o de Becker. El ECG y la ecocardiografia
son las investigaciones idoneas, tanto para la valoracion ini-
cial como para su seguimiento®#. Cuando se detecte una
anomalia progresiva es necesario instaurar tratamiento con
IECA v, si se considera indicado, asociar un bloqueante f-
adrenérgico''620, Otra opcidn terapéutica es el trasplante
cardiaco®>*%). Algunos estudios experimentales en anima-
les, pendientes de su confirmacion en el humano sugieren
que, en el tratamiento de la cardiomiopatia asociada a las
By & sarcoglicanopatias, pueden resultar beneficiosos los
bloqueantes de los canales del calcio53-54,

Distrofia de cinturas 21 (LGMD2I)

Esta entidad, alélica de la distrofia muscular congénita
1C (MDCI1C), depende de mutaciones en el gen para la pro-
teina relacionada con la fukutina (FKRP) —una glicosil-
transferasa putativa—%¢), Esta proteina, que es transcrita tan-
to en el miocardio como en el musculo esquelético, participa
en la glicosilacion del a-distroglicano, y la hipoglicosilacion
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de esta molécula afecta a su funcion vy, en particular, a su
unioén con la cadena de laminina 26739, Clinicamente es
bastante semejante a la distrofia muscular de Becker —hi-
pertrofia muscular, debilidad proximal y aumento marca-
do de la CK sérica—. La afectacion cardiaca en forma de mio-
cardiopatia dilatada es muy frecuente, habiéndose estimado
que el riesgo de padecerla es del 50% /657369, Estos pa-
cientes requieren controles cardioldgicos y pautas terapéu-
ticas semejantes a las citadas para las distrofinopatias*.

Otras distrofias de cintura

Las evidencias sugieren que, en general, no es necesaria
la vigilancia cardioldgica rutinaria en los pacientes afecta-
dos por las distrofias de cintura (LGMD) 2A, 2B, 2G, 2H,
2], 1A, y 1C (deficiencia en calpaina, disferlina, teletonina,
Trim-32, titina, caveolina y miotilina, respectivamente):-261),
Estdn descritas cardiomiopatias ocasionales sin afectacion
de la musculatura esquelética secundarias a alteraciones en
los genes de la LGMD1C y de la LGMD?2], y asociadas a
miopatia miofibrilar en mutaciones del gen para la
LGMD1A®", También, aunque es una entidad poco frecuente
y habitualmente de la edad adulta, en la LGMD1D “liga-
miento con el cromosoma 6q22” suelen surgir defectos en
la conduccién cardiaca y una miocardiopatia dilatada (Ta-
bla 1)(1261, En todas estas entidades, puede ser de ayuda una
revision cardioldgica ocasional, por ejemplo, al diagnosti-
co y cuando los pacientes pierden la deambulacion®.

Distrofia muscular tipo Emery-Dreifuss

Esta entidad es genéticamente heterogénea, de tal modo
que la forma ligada al cromosoma X es debida a mutacio-
nes en el gen STA que codifica la proteina nuclear deno-
minada emerina?, mientras que la variante autosomica do-
minante depende de mutaciones en el gen que codifica la
lamina A/C, otra proteina nuclear®’. Mutaciones en este
ltimo gen también pueden condicionar la distrofia tipo
Emery-Dreifuss, de herencia autonomica recesiva, y la for-
ma proximal de distrofia de cinturas 1B(+65. Debido a sus
diferentes implicaciones genéticas y terapéuticas, ambas en-
tidades se discuten por separado.

Distrofia muscular tipo Emery-Dreifuss ligada al
cromosoma X

Constituye la forma menos frecuente de las dos varian-
tes de este tipo de distrofia muscular, y su prondstico a lar-
go plazo depende directamente del corazon(6266:67), siendo
el problema cardiaco mas importante los trastornos en la
conduccién auriculoventricular. Estos, habitualmente, co-
mienzan con bradicardia y prolongacion del intervalo PR,
evolucionando a un bloqueo cardiaco completo y flutter au-
ricular, seguido de paralisis atrial completal®®67), En un es-
tudio de 109 pacientes con parilisis atrial completa con mds
de 6 meses de duracion, el 33% padecia este tipo de dis-
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trofia muscular®®), En la ecocardiografia se puede observar
una dilatacion de la auricula derecha(667), Por otra parte,
la insuficiencia cardiaca es excepcional, y las mujeres por-
tadoras solo ocasionalmente presentan signos de la enfer-
medad en forma de trastornos en la conduccion cardiaca®.
En los varones afectados la afectacion cardiaca aumenta con
la edad, de tal modo que, salvo algunas excepciones, suele
ser excepcional en la primera década de la vida®®), y cons-
tante a los 30 afios de edad”.

Estos pacientes necesitan controles cardioldgicos peri6-
dicos, siendo recomendable una valoracion al diagnéstico
y, posteriormente, una vez al afio, incluyendo una monito-
rizacion electrocardiografica continua para detectar taqui-
o bradiarritmias, mientras que la ecocardiografia, debido a
que el riesgo de cardiomiopatia dilatada es limitado, es su-
ficiente realizarla cada 5 afos?. Los trastornos en el rit-
mo cardiaco requieren, incluso en los pacientes asintoma-
ticos, la implantacion de un marcapasos®®. Dado que algunas
mujeres portadoras pueden presentar trastornos en la con-
duccion auricular o auriculoventricular, éstas precisan una
vigilancia electrocardiografica periodica'’-2).

Distrofia muscular tipo Emery-Dreifuss autosomica
dominante (laminopatias, incluyendo la LGMD1B)

La mayoria de los pacientes con esta entidad presentan
un curso clinico muy parecido al de la forma ligada al cro-
mosoma X, aunque la progresion de la debilidad muscu-
lar es mas intensa, con una proporcién mayor de pacien-
tes que pierden la capacidad para la deambulacién sin
apoyo!7%7), También la afectacion cardiaca es mas grave y
progresiva, puesto que, al margen de los trastornos en la
conduccion auriculoventricular, pueden presentar disrrit-
mias ventriculares, muerte stbita cardiaca y cardiomiopatia
dilatada que, eventualmente, puede condicionar insuficiencia
cardiaca”74. Como en la forma ligada al cromosoma X, la
afectacion cardiaca es rara en la primera década de la vida
y se hace casi invariable a los 30 afios de edad”. Muta-
ciones en el gen para la lamina A/C también condicionan
una cardiomiopatia dilatada familiar7>7), y otras entidades
sin participacion cardiaca ni esquelética, como una lipo-
distrofia parcial, una neuropatia periférica autosdmica re-
cesiva (CMT2B1, AR) y la disostosis acromandibular?.

El manejo cardioldgico de este grupo de pacientes es mas
complejo que en la forma recesiva liga a X. Precisan un ECG
al diagnostico y, posteriormente, cada afio, incluida una mo-
nitorizacion electrocardiografica continua para monitori-
zar las arritmias, y una ecocardiografia anual®. Su mane-
jo terapéutico, que debe realizarse en centros especializados,
incluyen, dependiendo de cada caso en particular, la im-
plantacién de un marcapasos o de un desfibrilador, profi-
laxis antitromboembdlica con dcido acetilsalicilico o war-
farina®#, siendo necesario, en ocasiones, valorar las ventajas
e inconvenientes de un trasplante cardiaco7275),
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Distrofias musculares congénitas (MDC)

Constituyen un grupo de entidades muy heterogéneas,
y el que exista o no afectacion cardiaca depende del tipo de
MDC7677), En el sindrome de Ullrich por deficiencia en co-
lageno VI'y en la distrofia muscular congénita con espina
rigida el corazon suele ser normal, mientras que, en la dis-
trofia por deficiencia primaria en merosina (distrofia mus-
cular congénita deficiente en merosina, MDC1A) y en las
que existe algn defecto en la glicosilacion del a-distrogli-
cano, como en la tipo Fukuyama y en la MDC1C -alélica
de la LGMD2I-, suele existir participacion cardiaca, que
en la primera se manifiesta por una leve hipocinesia del ven-
triculo izquierdo v, en las dos tltimas, en forma de miocar-
diopatia dilatada (Tabla 1)788), En todos estos pacientes,
el prondstico a largo plazo depende mucho mds de la gra-
vedad de la debilidad muscular que de la afectacion cardi-
acal?. Es recomendable la realizacion de un ECG y de una
ecocardiografia al diagndstico, antes de cualquier interven-
cion quirtrgica, y cuando clinicamente se considera indi-
cada®. El factor mds importante para prolongar la super-
vivencia es la monitorizacion de las complicaciones
respiratorias!’?).

Distrofia muscular facioescapulohumeral

Existen algunas observaciones de la era “premolecular”
que presentaban parilisis atrial®2, pero una serie de hechos
clinicos sugieren que estos pacientes padecian la forma au-
tonémica dominante de la distrofia muscular tipo Emery-
Dreifuss. Recientemente se han comunicado algunas ob-
servaciones, la mayoria en adultos, con trastornos en la
conduccion cardiaca y con arritmias auriculares, poten-
cialmente complicadas por embolismos®3#7, En algunos ni-
fios con un fenotipo grave esta descrita la presencia de dis-
funcion y dilatacion ventricular, este hecho sugiere que la
prevalencia de complicaciones cardiacas puede ser dife-
rente en las formas infantiles mas severas®.

En la forma cldsica se debe realizar un ECG y una eco-
cardiografia al diagnéstico, y su seguimiento dependera
de la situacion clinica evolutiva. Los pacientes con la forma
infantil grave requieren una estrecha vigilancia cardiaca.
Ante la presencia de una fibrilacion auricular se debe ins-
taurar profilaxis antitromboembdlica con acido acetilsali-
cilico o warfarina(!3).

Distrofia miotonica tipo 1

La afectacion cardiaca acontece tanto en la forma con-
génita como en la infantil o del adulto, existiendo una co-
rrelacion entre su gravedad y el grado de expansion del
gen388-%3) En esta entidad, en especial en la forma congé-
nita, es frecuente la alteracion de la musculatura lisa, y de
hecho se ha observado que la reserva coronaria esta altera-
da, y que esta disfuncion de las arterias coronarias se co-
rrelaciona con el tamarfio de la expansion del gen®. En la
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mayoria de las ocasiones la afectacion cardiaca, que suele
progresar con la edad, consiste en trastornos en su sistema
de conduccion®892) y en ocasiones las arritmias ventricu-
lares pueden ser causa de muerte subita?. También estin
descritas disfunciones cardiovasculares dependientes del sis-
tema nervioso autonomo!®”. Ocasionalmente se ha obser-
vado la presencia de una miocardiopatia hipertrofica fatal
en niflos con la forma congénita>%%), La patogenia de la afec-
tacion cardiaca en esta entidad suele ser multifactorial, re-
flejando la complejidad de los mecanismos responsables de
la enfermedad®7-101),

La valoracién y seguimiento cardioldgicos de estos pa-
cientes incluyen los siguientes hechos: a) ECG anual a par-
tir del diagnostico y, en la mayoria de los pacientes adul-
tos debe incluir monitorizacion electrocardiografica continua;
b) ecocardiografia al diagndstico; ¢) monitorizacion elec-
trocardiografica continua si en el ECG anual se detecta au-
mento del intervalo PR o cualquier otra evidencia que su-
giera aumento en el riesgo de que surja bradicardia; d) la
valoracion invasiva del intervalo HV (retraso en la con-
duccién infra-nodal: HV > 70 m) puede ser de ayuda para
decidir la implantacion de un marcapasos; e) las taquia-
rritmicas auriculares (flater auricular y fibrilacion) son fre-
cuentes, y pueden justificar un tratamiento con antiarrit-
micos; sin embargo, estos firmacos pueden agravar la
tendencia previa a bradicardia o a taquiarritmias ventricu-
lares; f) cuando se detecte una arritmia progresiva esta in-
dicada la implantacion de un marcapasos, incluso antes
de que sea sintomdtica; g) aunque estan descritas taquia-
rritmias ventriculares, su incidencia no es tan alta para jus-
tificar el uso rutinario de un desfibrilador cuando esté in-
dicado un marcapasos permanente; h) cuando se detecta
una fibrilacion auricular se debe considerar la profilaxis an-
titromboembolica con dcido acetilsalicilico o warfarina3),

MIOPATIAS CONGENITAS

Miopatias congénitas estructurales

En este amplio grupo de enfermedades musculares la
participacion del corazon es poco frecuente (Tabla 2)2102),
Esta descrita la presencia de cardiomiopatia en algunos pa-
cientes con miopatia nemalinica, en particular en los que
tienen deficiencia en troponina T1 “gen en el cromosoma
19q13.470102,105) En cuanto a la miopatia miotubular auto-
somica recesiva, se ha observado ocasionalmente la pre-
sencia de miocardiopatia dilatada®'%%, eventualidad des-
conocida en la mas frecuente y grave miopatia miotubular
ligada al cromosoma X192, También en la miopatia con-
génita por desproporcion de fibras puede surgir una mio-
cardiopatia dilatada grave, tributaria incluso de trasplante
cardiaco2192105) QOtras entidades en las que ocasionalmen-
te surgen manifestaciones cardiacas son la enfermedad -
nicore “multicore”, la miopatia con hipoplasia de las fibras
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tipo 2 “hipotonia congénita con fibras tipo 2 pequefias” y
la miopatia familiar con probable lisis de las miofibrillas ti-
po 11102100 T ,0s pacientes que padecen una de estas en-
fermedades requieren un ECG y una ecocardiografia al
diagnostico y, ulteriormente, los controles cardiologicos de-
penderan de la situacion clinica evolutiva, excepto cuando
se trata de una miopatia congénita por desproporcion de fi-
bras, ya que en estos pacientes es necesario realizar un ECG
y una ecocardiografia al menos cada 5 anos?.

Miopatias miofibrilares

La afectacion cardiaca forma parte integral de varias
miopatias miofibrilares?”), en particular en las formas con
acumulacion de desmina, en los defectos en aB-cristalina,
en la rara variante debida a mutaciones en el gen para la
miotilina ~habitualmente responsable de la LGMD1A-, y
en la que ha sido mapeada en el cromosoma 10q22 —defecto
genético no conocido— (Tabla 2)(1.102.108-110) T3 desmina y
otros materiales miofibrilares se acumulan en la muscula-
tura estriada y en el miocardio(19219), Estas entidades se de-
ben sospechar cuando existe una herencia autosémica do-
minante®192, En algunas la gravedad de la afectacion
cardiaca puede enmascarar la debilidad muscular, y sus ma-
nifestaciones clinicas incluyen sindromes restrictivos, dila-
tacion ventricular izquierda e hipocinesia, displasia ventri-
cular derecha, y trastornos en la conduccion cardiaca®.
Estos pacientes requieren controles de ECG y de ecocar-
diografia anuales, y si se detecta alguna alteracion éstos de-
ben ser més frecuentes. El tratamiento de la cardiomiopa-
tia dilatada es semejante al descrito para las distrofias
musculares. Cuando se asocian trastornos en la conduccion
cardiaca se debe valorar la implantacion de un marcapasos.
En las formas restrictivas estan indicados los diuréticos. Si
surge fibrilacion o parilisis auricular se debe valorar el uso
de profilaxis antitromboembdlica con dcido acetilsalicili-
co o warfarina. Una opcidn terapéutica a considerar es el
trasplante cardiaco®.

Miopatias metabolicas

La afectacion cardiaca se suele observar en las siguien-
tes glucogenosis con participacion muscular: en la forma in-
fantil de deficiencia en a-glucosidasa dcida (glucogenosis ti-
po II) o enfermedad de Pompe, en la deficiencia en enzima
desramificante (glucogenosis tipo III), en la deficiencia en
enzima ramificante (glucogenosis tipo IV), y en la deficien-
cia en fosforilasa b cinasa (glucogenosis tipo VIII). En cuan-
to a las miopatias lipidicas, el corazon se suele afectar en la
deficiencia sistémica primaria en carnitina, en la deficiencia
en carnitina pamitoiltransferasa II (CPT II), en la deficien-
cia en translocasa de carnitina:acilcarnitina (CT), en los de-
fectos enzimaticos de cadena larga de la beta-oxidacion
(LCAD, VLCAD, enzima trifuncional) y, ocasionalmente,
en algin defecto de cadena corta (SCHAD). También la par-
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ticipacion del corazon es constante en la enfermedad de Da-
non “miopatia vacuolar autofagica con miocardiopatia y
retardo mental”, en la que la tnica opcidn terapéutica es el
trasplante cardiaco (Tabla 2)11:112), Excepto la miocardio-
patia asociada a la deficiencia sistémica primaria en carni-
tina, que responde muy bien a la L-carnitina por via oral,
en las demas entidades no existe un tratamiento especifico
para la afectacion cardiaca, que suele ser de prondstico in-
fausto o muy grave en las glucogenosis tipo II o enferme-
dad de Pompe, tipo IV y tipo VIII, en la enfermedad de Da-
non y en la deficiencia en CT111-113),

Estos pacientes requieren controles de ECG y ecocar-
diografias periddicas, algunos monitorizacion electrocar-
diografica para detectar ciertos trastornos del rimo cardiaco.
En la mayoria de las ocasiones, como se cit6 previamente,
el tratamiento serd sintomatico.

Canalopatias i6nicas (sindrome de Andersen)

Varias canalopatias ionicas afectan de forma selectiva al
corazdn, condicionando sindromes que cursan con el in-
tervalo QT largo. De éstas s6lo una asocia afectacion mus-
cular, el denominado sindrome de Andersen (Tabla 2)114),
Esta entidad con herencia autosémica dominante se carac-
teriza por episodios de paralisis periddica, que tienden a dis-
minuir con la edad; moderados hechos dismérficos, que con-
sisten en mandibula pequeia, hipoplasia facial media, nariz
prominente y clinodactilia; y afectacion cardiaca en forma
de prolongacion del intervalo QT y taquicardia ventricu-
lar2114), El defecto molecular responsable del sindrome re-
side en el gen para el canal del potasio, denominado
KCNJ2(119), Estos pacientes requieren un ECG y una mo-
nitorizacion electrocardiografica continua al diagndstico y
anualmente. Si surge una arritmia progresiva esta indica-
do implantar un marcapasos.

Defectos mitocondriales

Algunos trastornos de la cadena respiratoria mitocon-
drial, dependientes del genoma mitocondrial (ADNmt) o
del nuclear, cursan con participacion simultinea de la mus-
culatura estriada y del corazén “miocardiopatia y/o tras-
tornos en la conduccion cardiaca”. Ejemplos de esta aso-
ciacion son las siguientes entidades (Tabla 2): sindrome de
Kearns-Sayre “deleciones simples y esporddicas del ADNmt”,
oftalmoplejia externa progresiva (OEP) de herencia ma-
terna asociada a la mutacién A3243G del ARNtLewUUR) | car-
diomiopatia y miopatia de herencia materna debidas a las
mutaciones C3254G o C3303T del ARNTLeuUUR) mytacio-
nes en los genes nucleares que codifican las proteinas de en-
samblaje o ancilares SCO2 y COX135 para la citocromo ¢
oxidasa (complejo IV), “herencia autosémica recesiva”, OEP
con cardiomiopatia autosémica recesiva secundaria a dele-
ciones multiples del ADNmt, y el sindrome de Barth “con
herencia recesiva ligada al cromosoma X”(116-122), De to-
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dos modos, dada su enorme complejidad, estos procesos
forman parte de un amplio capitulo perfectamente defini-
do —el de las encefalomiopatias o citopatias mitocondriales
“renombrado recientemente como: medicina mitocondrial”,
cuyo contenido se escapa a esta breve revision sobre las ma-
nifestaciones cardiolégicas de las enfermedades musculares
primarias(l18’120-122).

CONCLUSIONES

De todo lo expuesto se deduce la importancia de las ma-
nifestaciones cardioldgicas en un nimero no desdeniable de
enfermedades musculares primarias y, aunque en bastantes
ocasiones ésta es sobrepasada por la gravedad de la debilidad
muscular, excepcionalmente en otras su gravedad constitu-
ye un factor prondstico de primer orden, circunstancia que
justifica un diagndstico y tratamiento precoz!'2), Por otra par-
te, su identificacion también puede constituir un pilar basico
para la orientacion definitiva del correspondiente diagnosti-
co genético molecular, como, por ejemplo, acontece en el diag-
nostico diferencial entre la LGMD2A y la LGMD2I, entre la
distrofia muscular tipo Emery-Dreifuss autosdmica domi-
nante y la ligada al cromosoma X, y en algunos defectos
mitocondriales. Por tltimo, para algunas de estas enferme-
dades existe el correspondiente modelo animal, circunstan-
cia que posibilita la investigacion basica de nuevas alterna-
tivas terapéuticas tanto para la debilidad muscular como para
la afectacion cardiovascular, y en este sentido se esta experi-
mentando, en especial en el amplio y frecuente grupo de las
distrofinopatias, la terapia con células madre y la terapia gé-
nica mediante nuevos vectores viricos!!24).
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REVISION

Protocolo de evaluacion previo al inicio
de actividades fisicas del nivel escolar

INTRODUCCION

Los nifios manifiestan desde pequefios una tendencia na-
tural a realizar actividades fisicas. Inicialmente forman par-
te de sus juegos habituales individuales y, mas tarde, en el
desarrollo normal las incorporan en forma colectiva(®.

Cuando llegan al nivel escolar, la ensefianza de la edu-
cacion fisica tiende a optimizar esta actividad natural, brin-
dando la oportunidad para incorporar normas y estrategias
que la disciplinan(!-2),

Al mismo tiempo, es cada vez mas frecuente el inicio de
las actividades fisicas de caracter ya netamente competitivo en
los nifios, fuera del ambito de la escuela, lo cual surge de la
tendencia de la imitacion de los idolos (fatbol, tenis, balon-
cesto u otros deportes) o del interés normal de incorporarse a
juegos en equipo como parte de su integracion social ),

También cobra cada vez mas importancia la prescrip-
cion de actividades fisicas dentro de las pautas para redu-
cir el riesgo cardiovascular en adultos y esto mismo se debe
introducir en nifos con caracter educacional y preventi-
Vo319,

Como consecuencia de este interés cada vez mayor por
el deporte en sus diferentes expresiones, vemos como la so-
ciedad en su conjunto y, sobre todo, el deportista han ido
descubriendo las ventajas de su prictica y, simultineamen-
te las diferentes lesiones fisicas relacionadas con el ejerci-
cio, y en los casos mas serios del fenémeno conocido como
muerte subita (MS) en los atletas.

Dicho suceso se define como un inesperado evento no
violento o traumatico resultante de un paro cardiaco, con
un testigo que acredite salud previa aparente normal, den-
tro del intervalo de seis horas inmediatas anteriores!”)

Correspondencia: Adela Cristina Cis. Centro de Examen
Prepractica Deportiva (CEDENA) Almeria
Recibido: Octubre 2006
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A.C. Cis', M. Lopez Zea?

ICentro de Examen Preprdctica Deportiva (CEDENA) Almeria.
2Cardiologia Pedidtrica. Hospital Ramén y Cajal. Madrid

Su frecuencia oscila entre 1/100.000 a 1/300.000 atle-
tas de nivel secundario educativo por afio académico, con
mayor proporcion de varones sobre las mujeres”).

Las causas de muerte subita en atletas jovenes menores
de 35 anos son debidas a malformaciones congénitas seve-
ras: la miocardiopatia hipertrofica es la predominante en
un tercio de los casos719),

La siguiente causa en el mismo grupo de edad son las
anomalias congénitas de las coronarias, siendo muy comin
hallazgo en jugadores de baloncesto y/o futbolistas con al-
to nivel competitivo?),

Restantes causas son una variedad compuesta por la mio-
carditis, sindrome de Marfan, prolapso de valvula mitral,
arritmias cardiacas, estenosis adrtica, sindrome de Wolf-
Parkinson-White, sindrome de QT largo congénito, displa-
sia arritmogénica del ventriculo derecho (DAVD), abuso de
cocaina o anabolicos, bulimia, anorexia, asma, trastornos
relacionados con el calor”?),

Estas cifras reflejan la casuistica americana. Diferen-
te son los datos de Italia, en donde por ejemplo en la zo-
na de Veneto, es mayor la incidencia de DAVD (atribui-
do a razones genéticas o étnicas) y otras anomalias
coronarias, las cuales muchas veces son subdiagnostica-
das y requieren de mayor esfuerzo y sospecha para su de-
teccion33),

Ademads, no podemos olvidar que 8 de cada 1.000 re-
cién nacidos vivos, tiene una cardiopatia congénita even-
tualmente no diagnosticada, en su mayoria asintomatica,
que puede hacer su debut durante la practica deportiva. Por
otro lado, mas del 70% de la indicacion de los implantes de
desfibriladores en este grupo de edad es secundaria a un
evento de MS recuperada.

En este contexto se ha hecho necesario cubrir una eva-
luacion bdsica del nifio sobre todo del aparentemente sano,
previo a la concesion de la aptitud para la prictica de una
actividad fisica, mas atn si hablamos de un interés futuro
hacia la alta competicion.
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TABLA 1. Interrogatorio general 1¢)

Fecha de la evaluacion /o HOJA N°1
Nombre:
Sexo:
Edad: Fecha de nacimiento:
Nivel escolar: Deporte practicado:
Direccion: Telf:
Meédico personal del paciente:
Meédico que realiza la evaluacion:
En emergencias contactar a :
Relacién con el menor: Telf:
1. ¢Ha tenido alguna enfermedad desde el daltimo control? Si No
2. ¢Ha estado hospitalizado toda una noche? Si No
¢Se ha operado alguna vez? Si No
3. ¢Toma alguna medicacion o inhaladores indicados o no por un médico? Si No
¢Ha tomado vitaminas o algo para mejora su rendimiento? Si No
4. (Tiene alergias? Si No
¢Ha tenido algtin rush (erupcion) durante o después del ejercicio Si No
5. ¢Ha tenido algin desmayo durante o después de un ejercicio? Si No
¢Ha tenido mareos durante o después de un ejercicio? Si No
¢Ha tenido dolor precordial durante o después del ejercicio? Si No
¢Se ha cansado mds rapidamente que el resto durante el ejercicio? Si No
¢Ha tenido aumentos o falta de latidos cardiacos? Si No
¢Ha tenido aumento de tension arterial?
¢Colesterol alto? Si No
¢Le han mencionado alguna vez un soplo cardiaco? Si No
¢Tiene algan familiar muerto stibitamente o fallecido de causa cardiaca antes de los 50 afios?  Si No
¢Ha tenido alguna infeccion viral en dltimo mes?
(Mononucleosis , miocarditis)? Si No
¢Le ha negado su médico la participacion en deportes por problemas cardiacos? Si No
6. ¢Tiene problemas habituales de piel (hongos, acné, erupciones, etc)? Si No
7. Ha tenido accidentes con traumatismo en la cabeza? Si No
¢Ha tenido pérdidas de conocimiento o de memoria? Si No
¢Convulsiones? Si No
¢Dolores de cabeza? St No
¢Ha tenido hormigueos en sus brazos, piernas o pies? Si No
¢Ha tenido quemaduras o pinchazos en nervios? Si No
8. ¢Se ha sentido enfermo haciendo ejercicio al calor? Si No
9. ¢Tiene tos, o problemas para respirar al hacer ejercicio? Si No
¢Tiene asma? Si No
¢Tiene alergias estacionales que requieran de tratamiento médico? Si No
10. ¢Usa protectores especiales o aditamentos no necesarios para su deporte en particular?
ejemplo: audifonos, collares cervicales Si No
11. ¢Tiene problemas visuales? Si No
12. ¢Ha tenido esguinces o fracturas? Si No
¢Ha tenido problemas con dolor musculares, tendones, articulares u dseos? Si No
Cabeza, cuello, espalda, térax, hombro, brazo, codo, antebrazo, mufieca, mano, dedos,
cadera, muslo, rodilla, pantorrilla, tobillo, pies
.
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TABLA 1. Interrogatorio general 1 (continuacion)

13. ¢Desea tener mds o menos peso que ahora? Si No
14. ¢Ha perdido peso por requerimientos de su deporte? Si No
15. Sus vacunas: tétanos, hepatitis B, parotiditis, varicela
16. Antecedentes personales o familiares de cuadros de sangrado o trombosis: Si No
17. Usa ordenador: Si  No Internet: St No Horas/semana:

Play Station: Si  No Horas/semana: Television: horas al dia:
S6lo para mujeres (adolescentes)
18. ¢Fecha de la 1° menstruacion?

¢Fecha de la ultima menstruacion?

Regularidad, caracteristicas
Firma del interesado-a Firma del tutor o padres Fecha

DNIL: DNI:

Teniendo en cuenta estos datos y considerando a esta
poblacion en riesgo de presentar dicho evento, se han de-
sarrollado en forma conjunta entre los diferentes especia-
listas implicados en la medicina del deporte, normas para
establecer una guia a seguir en la evaluacion pre-partici-
pativa deportiva en los adultos jovenes con alguna enfer-
medad basal y mas aun en los aparentemente sanos.

Recordando el inicio cada vez mas precoz de la parti-
cipacion de chicos de ultimos grados de nivel escolar pri-
mario y, sobre todo, los del secundario en actividades de-
portivas que requieren o demandan cada vez mayor
entrenamiento, hemos disefiado este protocolo partiendo de
las normas de los adultos, corregidas con las publicacio-
nes y guias establecidas a través de consensos en asocia-
ciones pedidtricas, cardiologicas, medicina de familia, trau-
matologia y /u otros especialistas en medicina del deporte,
para poder aplicarlas en nifios(!-27-11-18, 38-41),

Deben ser mencionadas entre ellas las sugeridas por la
Sociedad Espafiola de Cardiologia, Sociedad Argentina de
Pediatria, la Sociedad Europea de Cardiologia y los Cole-
gios Americanos de Cardiologia y de Medicina del Depor-
te, estos ultimos a través de la 26% y 36t Conferencias de
Bethesda(9,28—29—35—37)'

Lo llevamos a cabo en el Centro de Evaluacion de Ni-
fios y Adolescentes que desarrollaran actividades fisicas
(CEDENA), en Almeria.

Desde la pediatria y considerando al nifio en su conjunto
de sistemas y aparatos creemos se debe realizar un inte-
rrogatorio y examen fisico global, el cual “no debe” reem-
plazar a los controles habituales pedidtricos que lleve su mé-
dico de cabecera, pero estard especialmente dedicado a las
areas implicadas mas frecuentemente en la practica de ac-
tividades fisicas, por ejemplo: aparato locomotor, respira-
torio, 6rganos de los sentidos, etc. Para ello usamos los for-
mularios 1y 2 del protocolo (Tablas 1, 2).
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Como cardidlogos pediatras nos interesa una evaluacion
mas especifica dirigida a detectar aquellos antecedentes, sig-
nos o sintomas, de mayor ayuda en la prevencion de la muer-
te subita. En este caso usamos el formulario 3 del proto-

colo (Tabla 3).

OBJETIVOS DEL PROTOCOLO

1. Detectar enfermedades que puedan significar riesgo
vital para el niflo, sus compafieros o contrarios durante el
desempefio de la actividad fisica.

2. Establecer contraindicaciones relativas o absolutas pa-
ra la prictica de la actividad fisica en sus diferentes formas.

3. Excluir a los que tiene mayor riesgo sobre todo en ac-
tividades fisicas peligrosas.

4. Medir la capacidad funcional y/ o tolerancia al es-
fuerzo.

5. Cubrir los requerimientos legales y/ o de seguridad
que deberia ofrecerse al nifio para la préctica de una acti-
vidad fisica organizada.

Para el caso de los nifios con enfermedad conocida sin
duda la valoracion ofrecida, estd justificada, en la medida
que permitird ajustar correctamente las pautas del tipo de
actividad fisica mas conveniente a cada caso y evitar limi-
taciones innecesarias o exposiciones a situaciones de riesgo
no deseadas.

La AHA determina que en nifios de secundaria, deben
ser re-evaluados cada 2 afios y para atletas colegiados debe
ser completo en el 1° afio de su ingreso al programa depor-
tivo y luego cada 3-4 afios, de acuerdo a lo que se detecta
en el 1°78),

PARAMETROS A TENER EN CUENTA

EN LA EVALUACION
— Fl caracter de la actividad fisica a desarrollar(t4-6.11,19-20)
e Si son actividades del nivel recreativo escolar

Protocolo de evaluacién previo al inicio de actividades fisicas del nivel escolar 385



TABLA 2. Formulario de examen fisico general 2¢%)

Médicos

APArIenCiad . v v v et et
Ojos/ orejas /mariz/ fauces .........c.uiiinnneeiiiiii
NOdulos Hnfaticos .. oottt
(7e) 170 o F P
PULSOS « vttt
Pulmones . ...t
Abdomen . ...
Genitales . ..ot
Piel

Musculoesqueléticos

Cuello oo
Espalda . ...
Hombros/ brazos .........ccoiiiiii e,
Codos/ antebrazos . ......uiii
Mufleca/ Manos . .. v et
Caderas/ muslos . ......oviiiiii
Rodillas . .ot
Piernas/ pantorrillas . ..., ... . i
PIeS i e

Conclusiones
En condiciones de hacer actividades

En condiciones después de completar mds evaluacion o rehabilitacion por:

No en condiciones de hacer actividades:
Recomendaciones especiales:
Nombre del médico

Direccion
Firma del médico

HOJA N° 1

Razones:

Fecha

Hora

* Si son actividades del tipo deportivo competitivo
de nivel nacional o internacional, federados o no

- Detallar el tipo de actividad a realizar(1:46,11,19-20
* Dinamico o estatica

e Intensidad

¢ Duracién de la actividad por dia

* Horas semanales empleadas

e Caricter individual o en equipos de la misma

386 A.C.Cis, M. Lopez Zea

La edad del paciente

Preescolar

Escolar primario

Escolar secundario

Estado de salud previo a la evaluacion(!131.39)
Aparentemente sano

Con enfermedad previa de caracter asintomatico
Con enfermedad previa de caracter sintomdtico
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TABLA 3. Formulario de evaluacion cardiovascular especifica 3111

Nombre y apellidos:
Fecha de nacimiento:

Antecedentes familiares

Cardiopatia isquémica

Muerte sibita en familiares menores de 35 afios
Otras cardiopatias:

Antecedentes personales
Deportivos

Edad de inicio del deporte:
Horas de entrenamiento semanal:

Antecedentes personales patologicos

Soplo cardiaco

Hipertension arterial:

Obesidad:

Sedentarismo:

Dieta alta en calorias, grasas saturadas y colesterol:
Tabaquismo (adolescentes):

Padece otras enfermedades:

(Indicar cual/es):

Sintomatologia cardiaca previa

Denegacion previa médica para hacer deportes:

Anamnesis
Dolor/ molestia precordial con el esfuerzo:
Sincope/ presincope o mareo intenso:

Palpitaciones, latidos irregulares o taquicardia no fisioldgica:

Disnea ante esfuerzos de intensidad baja o moderada:
Ortopnea o disnea paroxistica nocturna:
Fatiga con el esfuerzo:

Examen fisico

Frecuencia y ritmo cardiaco:
Auscultacion cardiaca:
Presion arterial:

Pulsos periféricos:

Estigmas de Marfan:

ECG (en reposo)

Frecuencia: Eje: Intervalo PR:
Ritmo

Sinusal: Taquicardia sinusal:

Nodal: Marcapasos migratorio:

Conduccion auriculoventricular
Normal: Bloqueo de 1°
Wolf-Parkinson-White:

Bloqueo de 2°:

Conduccion intraventricular
Normal: Bloqueo rama derecha incompleto:
Bloqueo rama izquierda: Hemibloqueo anterior:

VoL. 62 N°5, 2006

HOJA N°1
Fecha de la exploracion:
Edad: Sexo:
Si No
Si No
Especialidad:
Si No
Si No
Si No
Si No
Si No
Si No
Si No
Si No
Si No
ST NO
ST NO
SI NO
SI NO
SI NO
SI NO
QTc:
Bradicardia sinusal: Arritmia sinusal:
Bloqueo de 3°: PR corto:
Completo:
Hemibloqueo posterior:
.
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TABLA 3. Formulario de evaluacion cardiovascular especifica 311V (continuacion)

Excitabilidad
Extrasistoles auriculares:
Extrasistoles ventriculares:

Repolarizacion
Signos de crecimiento de cavidades derechas:
Signos de crecimiento de cavidades izquierdas:

Vagotonia: alteraciones inespecificas de repolarizacion ventricular:

Otras observaciones

Prueba de esfuerzo en banco de Astrand
Frecuencia cardiaca: TA:

Test Ruffier-Dickson: P P! P> resultado

Otros estudios

Firma del interesado-a

DNI:

Nombre del médico:
Direccion:
Firma del médico:

Extrasistoles supraventriculares:

HOJA N°2

QT largo:

Altura del banco:

Firma del padre o tutor
DNI:

Hora

HERRAMIENTAS USADAS EN LA EVALUACION

Interrogatorio!!37-16-35-40-41)

Formulario 1 para evaluaciones pediatricas generales y
el nimero 3 para el especifico cardiovascular (véanse tablas
1y3).

Hemos seguido normas de la AHA y otros consultados
en la bibliografia respecto a la importancia de un buen in-
terrogatorio, con modelos pre-impresos que nos sirvieron
como guias. Lo puede efectuar un pediatra comprometi-
do o informado sobre los datos mas relevantes a recoger. En
casos especificos, como el cardioldgico, debe ser dirigido
por el especialista.

Antecedentes personales:

Haébitos (alimentarios, higiénicos, toxicos, drogas)
Antecedentes deportivos

Presencia de sintomas

Antecedente de cirugias o traumatismos

388 A.C. Cis, M. Lopez Zea

Antecedentes familiares:

Cardiopatia isquémica

S. de Marfan

Muerte stibita en menores de 35 afios
Miocardiopatia hipertrofica en familiares
Sindrome de QT largo

Arritmias en un familiar

Otras enfermedades hereditarias
Inmunizaciones

Examen fisico

Formulario 2 para el examen general (Tabla 2)y el nu-
mero 3 (Tabla 3) para el especifico cardiovascular.

- Antropometria: peso/ talla e IMC(1:211-14)

Se siguen normas de percentiles de Hernandez y cola-
boradores.

- Examen cardiovascular(27-16.21,26,35,40)

- Color de la piel

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



TABLA 4. Modelo de certificado de aptitud para actividades fisicas (en base al sugerido por el Consenso de los Comités de
Cardiologia, Adolescencia, Medicina del Deporte Infanto-Juvenil; y Grupo de Trabajo de Salud Escolar, todos de la Sociedad

Argentina de Pediatria)(1-%)

Dejo constancia que .. ...ovei i e

DNIn®.............. de ......... afios de edad, ha sido examinado clinicamente en el dia de la fecha, alas ...... horas, se
encuentra: Si/No en condiciones de realizar actividades fisicas, recreativas/ deportivas, acordes a su edad, sexo, maduracion y

desarrollo.

ODbSErvaciones ... vvvet ittt it

DNIN®

Firma y sello del médico

Fecha:

Pulsos

Palpacion de precordio
Auscultacion

Registro de la TA®?2-2%)

Se deben tener en cuenta las guias de la Task Forcey
de la AAP en cuanto a formas del registro, manguitos a usar
y tablas comparativas adaptadas para edad/ talla y sexo

En el caso de evaluaciones en pacientes portadores de
miocardiopatia hipertréfica, se ve una respuesta anormal
de la TA, con mayor frecuencia asociada a muerte stibita?).
Resto del examen fisico:

Aparato respiratorio
Osteomioarticular
Abdomen

Sistema nervioso

— Organos de los sentidos

Establecer hora y fecha exacta de la evaluacion, de ru-
tina

Estudios complementarios

Desde el punto de vista general pediatrico dependera
de los hallazgos del examen. En cuanto a los estudios car-
diovasculares, hay muchas discusiones sobre la necesi-
dad de hacerlos de rutina, versus el costo beneficio de los
mismos en funcion de su valor predictivo positivo o ne-
gativo. El modelo americano difiere, por ejemplo, del ita-
liano que solicita de rutina estudios, dispuesto por ley en
1971 y reforzado en 1982,59 en que en el primero se sos-
tiene y refuerza el valor de un buen examen fisico y /o in-
terrogatorio dirigido, como métodos validos de scree-
ning79).

- ECG: discutida su costo-eficacia. Se describe como
90% anormal en miocardiopatia hipertréfica y 95% de los

VoL. 62 N°5, 2006

mismos que fallecieron subitamente. Permite medir el QT:
largo en casos congénitos. Permite detectar signos del sin-
drome de Brugada o pre-excitaciones!7-$:10-11-40),

Detecta arritmias sinusales, bloqueos, o diagnostica di-
ferencias entre hipertrofia fisiologica del corazon del de-
portista, debiendo formar parte del reconocimiento basico
obligatorio de acuerdo al modelo italiano y al actual con-
senso en Argentina se recomienda una vez en nivel escolar
primario y otro en el secundario(!1-30-33),

- Rx torax: surge su necesidad de acuerdo a los hallaz-
gos del interrogatorio o examen fisico. No por rutina. Po-
co valor en sanos.

- Ecocardiograma: deberia incluirse en el basico de
los deportistas si surge alguna sospecha del interrogatorio
o examen fisico. No por rutina segin el modelo americano.
Con el Doppler usado de rutina de acuerdo al modelo ita-
liano, no hay resultados concluyentes. S6lo para deportis-
tas de alto nivel competitivo nacional y/o internacional, po-
dria aportar mds datos, mas aun con signos sospechosos
previos!!1,30-40),

— Prueba de capacidad funcional o esfuerzo submaxi-
ma: test de Ruffier-Dickson. Para deportistas de nivel ba-
sico3d),

— Prueba de esfuerzo graduada: con protocolo de Bru-
ce se puede plantear en nifios en nivel competitivo nacio-
nal e internacional, segun surja del examen fisico y/ o inte-
rrogatorio o indicacion del cardidlogo pediatra, o en forma
rutinaria en el modelo italiano®*-34.

- Holter de FC: ante situaciones especificas(!34),

— Holter de TA: también ante situaciones especificas.

- Otros estudios invasivos o analiticas: solo en situa-
ciones especificas!10-11),
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CONCLUSIONES

Con todos estos elementos, se podra elaborar la con-
clusion final de la evaluacion y determinar si el nifio/ a se
encuentra en condiciones de realizar actividades fisicas y la
calidad o intensidad autorizada de las mismas, en forma de
certificado (ver ejemplo en modelo adjunto, tabla 4), que-
dando los datos recogidos de la historia clinica bajo el se-
creto médico. El mismo no tiene duracion ni plazos, ni es
prondstico, solo vale para el presente(!-35-36),

Finalmente, queremos resefiar que si la conclusion final
es la “no autorizacion” y esto no es aceptado por el me-
nor o sus responsables directos, dicho rechazo debe quedar
debidamente registrado y, por otro lado, hay que ser cons-
cientes de las consecuencias que pueden derivarse de la ex-
pedicion de certificados, por precipitacion, sin la adecua-
da historia y exploracion clinica.

Queda mucho trabajo de sensibilizacion por hacer y hay
que encontrar los cauces adecuados para cubrir esta nece-
sidad sanitaria derivada del constante desarrollo economi-
co de nuestra sociedad.
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Agenesia bilateral de glandulas parotidas asociada a estenosis
de conducto lacrimonasal. A proposito de un caso
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RESUMEN

La agenesia de las glandulas pardtidas es una entidad in-
frecuente cuya etiologia es variada, asociandose en algunos
casos a imperforacion del conducto lacrimonasal.

La clinica mas frecuente de presentacion es la xerosto-
mia, revelando el examen fisico de la cavidad oral la au-
sencia del punto de drenaje de la glandula.

Las técnicas de imagen, Tomografia Computarizada (TC)
y Resonancia Magnética (RM) son diagndsticas, eviden-
ciando la ausencia de tejido glandular en su correspondiente
localizacion, considerandose complementario el estudio fun-
cional con la gammagrafia.

Presentamos el caso de una nifia de cuatro afios con age-
nesia bilateral de glandulas parétidas que asociaba esteno-
sis del conducto lacrimonasal, que acudi6 por clinica de xe-
rostomia.

Palabras Clave: Parétidas; Agenesia; TC; RM

ABSTRACT

Agenesis of the parotid glands is an uncommon entity
which etiology is variable, that in some cases associates im-
perforated lacrimal puncta.

Xerostomia is most frecuently clinical presentation, and
physical examination of oral cavity shows absence of glan-
dular papillae.

Imaging techniques, Computarized Tomography (CT)
and Magnetic Resonance Imaging (MRI) are diagnostics, sho-
wing absence of glandular tissue in its corresponding loca-
tion, scintigraphic functional study is a complementary test.
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We report a case of four year-old child with bilateral age-
nesis of parotid glands with lacrimonasal duct stenosis as-
sociated, presented with xerostomia.

Key Words: Parotids; Agenesis; CT; MR

INTRODUCCION

Las glandulas salivales tienen su origen en el ectodermo
de la cavidad oral, que se diferencia en los distintos com-
ponentes que conformardn la glandula. Esta diferenciacion
comienza durante la 4*-6° semana de vida del desarrollo; el
brote de la glidndula parétida es el primero en aparecer, lo
que contrasta con el hecho de ser ésta la tltima en encap-
sularse y organizarse como 6rgano solido.

Las glindulas mayores (parétidas, submaxilares y su-
blinguales) deben su nombre a la localizacion anatomica en
la que se encuentran de forma bilateral. También existen
numerosas glandulas menores distribuidas por la orofa-
ringe, espacios parafaringeos y traquea.

Son numerosas las entidades que pueden afectar al sis-
tema de glandulas salivales, siendo la agenesia de parétida
una entidad rara que puede obedecer a distintas causas, co-
mo son: anomalias del primer y segundo arcos bronquiales,
disostosis mandibula-faciales, microsomia hemifacial y aso-
ciada a agenesia de glandulas lagrimales y/o conducto 13-
crimo-nasal.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de una nifia de 4 aos de edad que
acude a consultas externas de pediatria por presentar nu-
merosas caries y boca seca. Como antecedentes de interés
figuran el haber padecido dacriocistitis neonatorum y ser
intervenida de dacrioestenosis izquierda por epifora. En la
actualidad en tratamiento por conjuntivitis persistente.

En la exploracion fisica unicamente llama la atencion la
sequedad de la orofaringe, siendo el resto normal.
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FIGURA 1. Gammagrafia salival con *Tc. Imagenes estiticas
adquiridas en condiciones basales (A) y tras administrar zumo de
limén (B). Obsérvese la ausencia de captacion en glandulas sali-
vales mayores y en cavidad oral.

FIGURA 3. RM cervical, secuencia potenciada en T1, corte axial.
No se visualizan las glindulas pardtidas; en su lugar, el espacio
parotideo se encuentra ocupado por tejido graso, que en secuencias
potenciadas en T1 se comporta como hiperintenso.

Se le realizaron estudios complementarios que incluye-
ron hemograma, bioquimica, PCR, FR y anticuerpos anti-
Sjogren A y B, siendo todos los resultados normales. El test
de Schirmer fue de 8 mm en el ojo derecho y 12 mm en el
0jo izquierdo.

Es remitida a consultas de otorrinolaringologia donde
se objetiva ausencia de los puntos de drenaje de las glan-
dulas parétidas y submaxilares. La cuantificacion de la pro-
duccién de saliva segin pauta de Saxon fue 0,6 g, siendo en
los testigos de 6,59 y 6,25, respectivamente.

Ante la sospecha de patologia de glandulas salivales se
decide la realizacion de una gammagrafia dindmica con Tc-
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FIGURA 2. TC cervical tras adquisicion helicoidal de 3 mm de
espesor, sin la administracion de contraste yodado intravenoso.
Se aprecia ausencia de glandulas parotideas en el espacio paroti-

deo, estando ocupado éste por tejido graso que es hipodenso en
la TC.

99, objetivandose en condiciones basales y tras la admi-
nistracion de acido citrico, la ausencia de captacion por pat-
te de las glandulas salivales (Fig. 1). Estos resultados sugie-
ren atrofia funcional de todas las glandulas salivales por
lo que se decide realizar una tomografia computarizada
(TC).

En la TC cervical se observo ausencia completa de am-
bas gldndulas parétidas que sugiere agenesia de las mismas,
siendo las gldndulas submaxilares y sublinguales normales
(Fig. 2).

Cuatro meses mas tarde se le realiza una resonancia mag-
nética (RM) cervical donde, de nuevo, se demuestra la au-
sencia de glandulas pardtidas, siendo el resto del estudio
normal (Fig. 3).

El diagndstico final fue de caries dental multiple y xe-
rostomia por ausencia congénita de glindulas parétidas,
decidiendo tratar a la paciente con diferentes medidas hi-
giénico-dietéticas y Salivart, y siguiendo revisiones en con-
sultas externas de pediatria.

DISCUSION

La ausencia congénita de glindulas salivales puede ser
total o parcial, e infrecuentemente se asocia a la existencia
de tejido ectopico glandular (heterotopia). En el caso de la
parétida, el tejido glandular ect6pico suele tener una loca-
lizacién unilateral, separado de la gldndula principal, si-
tuado anteriormente, a lo largo del musculo masetero y dre-
nando a través del conducto de Stenon'").
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La presentacion clinica habitual consiste en xerostomia
y en la exploracion fisica se demuestra ausencia del con-
ducto de drenaje de la glindula en el cavidad oral. Si bien
se han descrito casos de agenesia unilateral de pardtida
cuya clinica de presentacion fue algia facial y dolor de la at-
ticulacion témporo-mandibular®.

La xerostomia puede obedecer a causas primarias, que
incluyen: S. Sjogren, irradiacion, infecciones recurrentes y
agenesia; y secundarias, entre las que destaca la toma de far-
macos.

En el caso de la agenesia se han descrito casos de au-
sencia congénita de glandulas salivales e imperforacion
del conducto lagrimal, con presentacion autosémico domi-
nante y expresividad variable®, asi como agenesia bilateral
de glandulas parétidas asociada con aplasia de gldndulas
lagrimales®. La agenesia de pardtidas también se asocia a
anomalias del desarrollo del primer y segundo arcos bron-
quiales, disostosis mandibulo-faciales y microsomia hemi-
facial®).

En nuestro caso, la paciente habia sido intervenida poco
después del nacimiento de dacrioestenosis, posteriormente
se le diagnostica de agenesia bilateral de glindulas paroti-
das, por lo que seria compatible con un caso de agenesia
de glandulas salivares asociado a imperforacion del conducto
lacrimonasal, aunque no estén claros los antecedentes fami-
liares dada la expresividad variable de la entidad.

Los estudios mediante TC y RM han supuesto un im-
pulso en el estudio de la patologia de las glandulas saliva-
res, especialmente en areas antes ciegas, como el [obulo pro-
fundo de la pardtida y las glandulas menores. El TC se ha
mostrado especialmente ttil en el estudio de la patologia li-
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tidsica, mientras que la RM es de eleccion en el caso de
patologia tumoral®®. En la agenesia de glandulas salivales
mayores ambas tienen similar utilidad, demostrandola de
forma evidente (ausencia de tejido glandular, sustitucion por
tejido graso y deteccion de tejido ectopico) tras una ade-
cuada historia clinica y exploracion fisica.

La gammagrafia se convierte en un estudio comple-
mentario, ya que al ser funcional, cualquier causa de xe-
rostomia primaria se manifestaria como disminucion o au-
sencia de captacion; en este caso un estudio con TC o RM
lograria distinguir, por ejemplo, entre un S. Sjogren (gam-
magrafia sin captacion y estudio radiologico que demues-
tra la existencia de glandula) y una agenesia (gammagra-
fia sin captacion y estudio radiolégico que demuestra la
ausencia de glandula).
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Infeccion por micobacterias en paciente sometido
a trasplante de progenitores hematopoyéticos

J.M. Rizo Pascual', M.S. Maldonado Regalado!, J. Forttin?

RESUMEN

Se presenta un paciente diagnosticado de leucemia aguda
linfoblastica de alto riesgo que, tras el tratamiento quimiote-
rapico inicial fue sometido a un trasplante alogénico de proge-
nitores hemopoyéticos de un donante familiar HLA idéntico.

En la evolucion postrasplante present6 en el dia + 47 un
cuadro de fiebre y gran afectacion del estado general. La
TAC pulmonar evidenci6 la existencia de un patrén micro-
nodular difuso bilateral. La fibroscopia y el lavado bron-
coalveolar no permitieron un diagndstico, por lo que se pro-
cedi6 a una biopsia pulmonar que mostro la existencia de
bacilos acido-alcohol resistentes. El tratamiento tubercu-
lostatico permiti6 la resolucion del caso.

Palabras Clave: Transplante de progenitores hematopoyé-
ticos; Tuberculosis; Infeccion por micobacterias.

ABSTRACT

A patient diagnosed of high risk acute lymphoblastic leu-
kemia is presented. After initial chemotherapy, he under-
went an allogenic transplant of hemopoietic stem cells from
an HLA identical family donor.

During the post-transplant course, on day +47, he had
a picture of fever and great involvement of the general con-
dition. The pulmonary CT scan showed the existence of a
bilateral diffuse micronodular pattern. The fibroscopy and
bronchoalveolar lavage did not allow for a diagnosis, so
that a pulmonary biopsy was done that showed the exis-
tence of acid-alcohol resistant bacilli. Tuberculostatic tre-
atment made it possible to solve the case.
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INTRODUCCION

Aunque podemos afirmar que la incidencia de tuber-
culosis mantiene una progresion descendente, Espafia si-
gue teniendo una alta tasa de incidencia (25-38,5 /100.000
hab/afio)2), la segunda mas alta de Europa después de
Portugal. En la poblacién infantil se estima una prevalen-
cia en torno al 0,62-0,87%®). Ademas, se ha observado
un aumento en el aislamiento de micobacterias no tuber-
culosas en nuestro medio, especialmente en la edad pe-
didtrica®.

En la actualidad existen en nuestro pais grupos de ma-
yor riesgo, como personas infectadas por el VIH y los in-
migrantes, ambos con alta tasa de incidencia de tubercu-
losis®#. Sin embargo, la mayoria de los casos en nuestro
pais se producen en poblacién autdctona.

Debido a la considerable tasa de infecciones por mico-
bacterias cabria esperar un elevado niimero de casos en re-
ceptores de un trasplante, lo que ocurre efectivamente en
los trasplantes de 6rganos sélido. Por el contrario, existen
escasas publicaciones sobre la aparicion de enfermedad por
micobacterias en los pacientes sometidos a un trasplante de
progenitores hemopoyéticos (TPH), especialmente en ni-
fios. Se sabe que la tuberculosis es mds frecuente en pacientes
sometidos a un TPH (0,6-9,7%), sobre todo en los alogé-
nicos57), que en la poblacion general. En los pacientes tras-
plantados es mas grave (16-25% de mortalidad) y mas
dificil de diagnosticar.

CASO CLINICO

Nifio de 9 10/12 afios, procedente de Ecuador, diag-
nosticado en septiembre de 2004 de leucemia linfobldstica
aguda (LLA) de células T de muy alto riesgo con trasloca-
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cion (9;22), hiperleucocitosis, masa mediastinica y sindro-
me de la vena cava superior. Recibié tratamiento quimio-
terdpico en su pais con protocolo total XIII® obteniendo
una remision completa hematologica.

Al tratarse de una LLA de muy alto riesgo y disponer de
un donante HLA familiar idéntico se remiti6 a nuestro cen-
tro para realizar TPH alogénico. El paciente no tenia an-
tecedentes de tuberculosis personales ni en su entorno fa-
miliar ni social. La exploracion clinica a su ingreso fue
rigurosamente normal.

En la analitica pretransplante se objetivo: glucemia= 65
mg/dl; creatinina: 0,54 mg/dl; Na= 140mEq/L; K= 3,9
mEq/L; Cl= 108 mEq/L; BRT= 1,2 mg/dl. Hematimetria:
Hb= 11,4 g/dl; Hcto= 33%; plaquetas= 182.000/mm?; leu-
cocitos: 5090/mm? (neutré6filos= 3.560/mm?; linfocitos=
710/mm?). El aspirado medular mostr6 remision hemato-
logica completa. El estudio citogenético por PCRpara CMV
fue negativo. Las serologias viricas (CMV, VEB, VHB, VHC,
VIH) fueron negativas y el resto de las exploraciones com-
plementarias normales. Al carecer de factores de riesgo no
se realizo prueba de la tuberculina ni serologias para tu-
berculosis.

Al afo y medio del diagnostico se comenz6 tratamien-
to de acondicionamiento con Busulfan (16 mg/kg), Ciclo-
fosfamida (120 mg/kg) y Etopésido. Se realizo profilaxis de
la enfermedad injerto contra huésped (EICH) con Ciclos-
porina y se procedié a la infusion de progenitores hema-
topoyéticos de médula 6sea del donante.

En el dia + 22 postrasplante se evidenci6 un prendimiento
completo del injerto con quimera completa. El dia +12 pre-
sento lesiones cutdneas periorbitarias, desarrollando en
dias posteriores lesiones en las palmas y dorso de ambas ma-
nos, diagnosticandose por biopsia de piel una EICH grado
1. Se afiadi6 prednisona a la ciclosporina, con rapida re-
solucion de las lesiones.

En el dia + 47 el paciente ingresé por tos y fiebre, ini-
cidndose tratamiento con ganciclovir intravenoso debido a
que los estudios microbioldgicos mostraban positividad de
la PCR a citomegalovirus. La exploracion clinica y radio-
grafia de térax fueron normales y los hemocultivos nega-
tivos. A pesar de la negativizacion de la PCR a citomegalo-
virus, el paciente continué febril manteniéndose con
cobertura antibiotica de amplio espectro.

El dia +76 se objetivé un aumento de las secreciones y
aparicion de crepitantes basales a la auscultacion pulmonar.
Se realizo TAC tordcico en el que se objetivo un patrén di-
fuso micronodular bilateral (Fig. 1). Se realiz6 una fibro-
broncoscopia con lavado broncoalveolar, siendo los resul-
tados microbioldgicos negativos.

Ante la persistencia del cuadro febril y del empeora-
miento de la clinica respiratoria se realizé una biopsia pul-
monar el dia +106 postrasplante. El estudio microbiold-
gico mostré la existencia de bacilos dcido-alcohol
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FIGURA 1. TAC toricico en el que se aprecia un patron difuso
micronodular bilateral.

resistentes; el estudio anatomopatoldgico evidencid la exis-
tencia de neumonitis intersticial con afectacion bronquio-
lar sin deteccion de gérmenes. Como consecuencia de es-
tos hallazgos se inici6 tratamiento tuberculostdtico con
cuatro drogas (Isoniazida, Rifampicina, Piracinamida y
Etambutol) anadiéndose posteriormente Claritromicina,
dado que la negatividad de la PCR a tuberculosis plante-
aba la posibilidad de infeccion por micobacterias atipicas.
Tras el inicio de dicho tratamiento mejor6 claramente la
clinica respiratoria. La Rifampicina hubo de ser suspen-
dida a los § dias de su inicio por toxicidad hepatica. La
Pirazinamida fue suspendida a los dos meses de tratamiento.
El paciente continué tratamiento con el resto de las dro-
gas hasta completar 9 meses, con normalizacion de la cli-
nica y la radiologia.

Paralelamente al proceso infeccioso, nuestro paciente
desarroll6 un cuadro de EICH a nivel pulmonar (ya diag-
nosticado histologicamente) en forma de bronquiolitis obli-
terante por lo que precisd tratamiento corticoideo prolon-
gado.

DISCUSION

Debido a la mayor incidencia de infeccion por mico-
bacteria en pacientes sometidos a TPH, sobre todo alogé-
nico®79), tenemos que tener esta entidad en cuenta en el
diagndstico diferencial de complicaciones en el transcurso
de un TPH.

No es infrecuente que, en la anamnesis de los pacien-
tes sometidos a un trasplante, se omitan datos de infec-
cién por micobacterias y que no se realice de rutina el des-
pistaje con PPD ni la serologia para tuberculosis.

Tampoco estd claramente establecido el papel de la pro-
filaxis antituberculosa en el contexto de un TPH, ya que se
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potencian los efectos secundarios por la interaccion con far-
macos empleados en la quimioterapia(®?),

El momento de la de presentacion de la infeccion es muy
variable, aunque predominantemente tardio, en torno al dia
+100 postrasplante®?. A esto hay que afiadir que aunque
la clinica inicial suele ser la tipica (tos, fiebre, dificultad res-
piratoria)® el tiempo entre debut y diagndstico es amplio,
en torno a 29 dias?. Ello se debe a que el diagndstico mi-
crobioldgico es complejo y el empleo de farmacos antine-
oplasicos, asi como el estado de inmunosupresion pueden
enmascarar transitoriamente el cuadro. En nuestro caso no
se consigui6 dicho diagnéstico por cultivo ni lavado bron-
coalveolar, sino que tuvimos que basarnos en los resultados
histolégicos.

El hecho de no identificar el germen mediante pruebas
especificas para M. tuberculosis no debe descartar la in-
feccion por otras micobacterias, a veces olvidadas, pero que
constituyen un fenémeno cada vez mas frecuente en la po-
blacion infantil®.

El tratamiento empirico de las infecciones por mico-
bacterias, tipicas y atipicas, da un buen resultado®¢7. Es
necesario comenzar el tratamiento minimo con tres far-
macos para evitar resistencias. Aunque nuestro paciente pre-
sentd una buena respuesta inicial al tratamiento con tuber-
culostaticos, la coexistencia de una bronquiolitis obliterante
por EICH puede ensombrecer su prondstico funcional a lar-
go plazo.
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Encefalopatia tras sedacion prolongada con midazolam

N. Ramos Sanchez, E. Otheo de Tejada, P. Ros Pérez, A. Carrillo Herranz, E. Alvarez Rojas,
C. Pérez-Caballero, J.L. Vazquez Martinez, I. Martos Sanchez

RESUMEN

La analgesia y la sedacion son terapias necesarias para
el manejo adecuado del nifio criticamente enfermo. El mi-
dazolam es una benzodiacepina, ampliamente utilizada en
las Unidades de Cuidados Intensivos Pedidtricos, a pesar de
que su uso continuado produce tolerancia y dependencia.
Tras su retirada puede aparecer sindrome de abstinencia y
estan descritas otras alteraciones neuroldgicas no claramente
relacionadas con la deprivacion del mismo. Presentamos
el caso de una nifia que, tras la retirada de sedacion pro-
longada con midazolam y fentanilo, present6 un cuadro de
desconexion del medio, hipertonia generalizada, movimientos
estereotipados faciales, automatismos orales, ausencia de
fijacion de la mirada y de movimientos intencionales, es-
trabismo y, posiblemente, alucinaciones. La paciente no tu-
vo sintomas tipicos de sindrome de abstinencia y se des-
cartaron otras causas de encefalopatia. Las alteraciones se
resolvieron espontaneamente en 3 semanas por lo que la sin-
tomatologia se atribuy6 a un efecto adverso relacionado con
la administracion prolongada de midazolam.

Palabras Clave: Midazolam; Fentanilo; Sedacion; Retirada;
Encefalopatia; Efectos adversos.

ABSTRACT

Analgesia and sedation are essential parts of the mana-
gement of the critically ill child. Midazolam is a widely used
benzodiazepine in the Pediatric Intensive Care Units, but its
use produces tolerance and dependence. After its disconti-
nuation, abstinence syndrome can appear and also there are
reported other neurological abnormalities not clearly rela-
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ted with the withdrawal. We report the case of a girl that
after discontinuation of prolonged sedation with midazo-
lam and fentanyl showed diminished level of consciousness,
generalized hipertony, facial grimacing, poor visual trac-
king, absence of coordinated movements, strabismus and
possibly hallucinations. The patient did not present symp-
toms or signs suggesting withdrawl syndrome. Other cau-
ses of encephalopathy were ruled out. All abnormalities we-
re spontaneously resolved in 3 weeks, and were attributed
to an adverse effect of prolonged midazolam infusion.

Key Words: Midazolam; Fentanyl; Sedation; Withdrawal;
Encephalopathy; Adverse effect.

INTRODUCCION

La analgesia y la sedacion son terapias necesarias para el
manejo adecuado del niflo criticamente enfermo que preci-
sa ventilacion mecanica". El midazolam es una benzodia-
cepina hidrosoluble de vida media corta, ampliamente utili-
zada en las Unidades de Cuidados Intensivos Pedidtricos
(UCIP) por su adecuado perfil de seguridad y otras ventajas
farmacoldgicas como accion rdpida, efecto amnésico, au-
sencia de supresion del eje adrenal, compatibilidad con otras
medicaciones, etc.?. Como todas las drogas usadas en se-
dacion en el enfermo critico, su uso produce tolerancia que
obliga a incrementos progresivos de dosis en casos de seda-
ciones prolongadas, dependencia y sindrome de abstinencia
en su retirada®. También estdn descritos tras la supresion
del midazolam cuadros confusionales, alucinaciones y seda-
cion prolongada*). En la sedo-analgesia para ventilacion
mecdnica prolongada es habitual la asociacion de midazo-
lam con opiaceos, drogas que también producen tolerancia,
dependencia y sindrome de abstinencia®®.

Presentamos el caso de una paciente con un cuadro de
encefalopatia tras sedo-analgesia prolongada con midazo-
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lam y fentanilo atribuible a la administracién prolongada
de midazolam.

CASO CLINICO

Se trata de una nifia de 18 meses de edad sin antecedentes
patoldgicos significativos salvo hipersensibilidad a amoxi-
cilina, con desarrollo general y psicomotor normales, que
ingres6 en nuestra UCIP por insuficiencia respiratoria se-
cundaria a hipertrofia amigdalar que comprometia la via
aérea en el contexto de una faringoamigdalitis aguda por
Streptococcus pyogenes. Se inici6 tratamiento con clinda-
micina que se mantuvo 10 dias, con buena evolucion del
proceso infeccioso, permaneciendo afebril durante toda su
evolucion.

Al ingreso precis6 intubacion endotraqueal por la obs-
truccion de la via aérea alta sin objetivarse obstruccion a ni-
vel laringeo y se inici6 ventilacion mecanica. Al 5° dia de
ingreso se realizaron adenoidectomia y amigdalectomia vy,
a las 2 horas de la cirugia, se extubd. Preciso reintubacion
inmediata por inflamacion subglotica que obligd a mante-
ner respiracion asistida durante 8 dias mds, tras los cuales
se extubo sin complicaciones respiratorias.

Durante los 13 dias de ventilacion mecanica se realizo
sedo-analgesia con midazolam (dosis maxima de 0,8
mg/kg/hora, dosis media de 0,58 mg/kg/hora y dosis total
acumulada de 197 mg/kg) y fentanilo (dosis maxima de 6
peg/kg/hora, dosis media de 4,6 peg/kg/hora y dosis total
acumulada de 1,5 mg/kg). Por las dificultades para mante-
ner un nivel de sedacion adecuado fueron precisos ademas
de la utilizacion de las dosis altas de estas drogas en perfu-
sion continua, la administracion de bolos aislados de pro-
pofol. Durante la primera semana de ventilacion mecanica
precisé bloqueo neuromuscular con cisatracurio. Coinci-
diendo con la extubacion se suspendié el midazolam y se
sustituy? el fentanilo por morfina como prevencion de la
deprivacion de opidceos con descenso lento y progresivo de
la misma a lo largo de 13 dias.

A las 24 horas de la extubacion, la nifia presentaba des-
conexion del medio, hipertonia generalizada principalmen-
te de extremidades, afasia, movimientos estereotipados de
la boca, no fijaba la mirada y no realizaba movimientos in-
tencionales. Evolutivamente se objetivo estrabismo conver-
gente no continuo de ambos ojos de predominio en el de-
recho e impresiond de tener alucinaciones visuales. La
tomografia axial computarizada cerebral fue normal. No se
objetivaron signos ni sintomas tipicos de abstinencia a dro-
gas para sedacion y analgesia. En el estudio electroencefa-
lografico inicial se observaba discreta lentificacion del tra-
zado con control normal a los 7 dias y los potenciales
evocados visuales fueron normales.

Se administraron dosis aisladas de benzodiacepinas los
primeros dias, que se suspendieron por ausencia de mejoria
de los sintomas neuroldgicos. La sintomatologia descrita se
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FIGURA 1. Cronologia del ingreso.

mantuvo durante 7 dias tras los cuales inicié una mejoria
lenta estableciéndose un contacto progresivo con el me-
dio, normalizacion del tono muscular y desaparicion pau-
latina de los movimientos anormales hasta objetivarse una
exploracion neurologica normal a las 3 semanas del inicio
del cuadro, por lo que fue dada de alta hospitalaria al 38°
dia de su ingreso. En la figura 1 se expone en esquema la
cronologia del proceso.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El sindrome de abstinencia tras la administracion de dro-
gas para sedacion y analgesia en UCIP tiene una inciden-
cia elevada que oscila, segtin las series, entre el 17 y el 57%
y estd descrito tanto tras administracion de opidceos co-
mo de benzodiazepinas®®. La sintomatologia de la depri-
vacion puede aparecer desde una hora hasta 3 dias después
de la suspension o disminucion significativa en las tasas
de infusion de opidceos y/o benzodiazepinasS$).

Se han descrito alteraciones neuroldgicas después de la
administracion de midazolam, no claramente relacionadas
con su deprivacion®?). Estas alteraciones consisten en di-
versos grados de disminucion del nivel de consciencia, au-
sencia de comunicacion, agitacion, alucinaciones, trastor-
nos del movimiento, escaso seguimiento con la mirada,
movimientos estereotipados faciales, convulsiones y afasia®.
El inicio de los sintomas oscila entre 1 a 24 horas después
de la retirada del midazolam y su duracion es variable,
oscilando en general entre pocas horas y una semana, sien-
do en alguna ocasion mds prolongado®*?). En todos los ca-
sos descritos la sintomatologia ha sido reversible. Se ha ob-
servado tanto en retiradas bruscas como graduales de la
droga y no existe evidencia de que la suspension lenta y pro-
gresiva de la medicacion prevenga su aparicion®). Algunos
autores consideran que esta encefalopatia es producto de
una accion agonista prolongada sobre el receptor de las ben-
zodiacepinas. Otros, basindose en estudios experimentales,
consideran que esta sintomatologia forma parte del sindrome
de abstinencia®. Al no ser su causa claramente conocida,
suele describirse como efecto adverso a la retirada del mi-
dazolam sin especificar si su origen se debe a la accién pro-
longada de la droga o a su deprivacién®. Se han implicado
la edad menor de 5 meses, el sexo femenino, la hipoalbu-
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minemia y la administracion concomitante de fentanilo o
aminofilina como factores de riesgo para su aparicion®.

Nuestra paciente, segun los datos clinicos y estudios neu-
rofisiologicos, presentd una encefalopatia aguda reversi-
ble de larga duracion que atribuimos a la administracion
prolongada de midazolam. Existen casos similares descri-
tos en la literatura, en general con una duracion menor que
la de nuestra enferma. Como ocurre en la mayoria de estos
pacientes, no podemos juzgar si los sintomas fueron o no
debidos a la deprivacion pues, aunque la retirada de la dro-
ga fue brusca, la sintomatologia no se vio modificada tras
administrar benzodiazepinas. Es también dificil valorar si
la administracion de fentanilo y su deprivacion pudieran ha-
ber contribuido a la presencia de los sintomas. La sinto-
matologia neuroldgica pudiera haberse solapado, pero la
ausencia de la clinica habitual de abstinencia de opiaceos
y la prevencion realizada mediante su retirada lenta y pro-
gresiva nos hace pensar que la suspension del fentanilo no
contribuyd a la sintomatologia descrita.

Las benzodiazepinas y los opidceos son drogas que han
demostrado eficacia y seguridad para la sedo-analgesia en
cuidados intensivos pedidtricos, pero se debe tener pre-
caucion en su uso y en su retirada. Deberfa utilizarse la do-
sificacion minima para conseguir el efecto clinico deseado
y su administracion deberia ser durante el menor tiempo
posible. La retirada ideal es aquella en la que la tasa de dis-
minucion es suficiente para prevenir los sintomas de absti-
nencia y suficientemente rdpida como para evitar la pro-
longacion innecesaria de la sedacion(?).

Tras la administracion intravenosa de midazolam para
sedacion en cuidados intensivos pediatricos pueden desa-
rrollarse, en ocasiones, alteraciones neuroldgicas en forma
de encefalopatia aguda. Aunque son alteraciones reversi-
bles, su aparicion supone la prolongacion de estancias hos-
pitalarias, la necesidad de descartar otros procesos que pu-
dieran causar dicha sintomatologia junto al deterioro propio
del proceso para el nifio. Debe prevenirse su aparicion in-
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tentando acortar en lo posible la duracion de la sedacion y
hacerla con la minima dosificacion eficaz. Por la posible,
aunque no documentada, relacién con sintomatologia por
deprivacion, se recomienda realizar una retirada progresi-
va de la droga que pudiera prevenir su aparicion, asi co-
mo el desarrollo de los sintomas tipicos de abstinencia.
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Sindrome confusional agudo por intoxicacion

con colirio ciclopléjico en un nifio

A. Jordan Jiménez, I. Adrados Razola, M.]. Garcia Mazario,

RESUMEN

El ciclopentano se usa cominmente como ciclopléjico y
midridtico. La aparicion de efectos secundarios derivados
de su accion anticolinérgica es poco probable. Se han des-
crito cuadros confusionales, con alteraciones del compor-
tamiento, alucinaciones visuales y auditivas y clinica cere-
belosa como manifestaciones tipicas de dosis toxicas.

Presentamos el caso de un nifio con un sindrome con-
fusional agudo secundario a la administracion oftalmica de
ciclopentolato a dosis elevadas.

Palabras Clave: Ciclopentolato; Nifios; Gotas oftdlmicas;
Sindrome confusional agudo.

ABSTRACT

Cyclopentolate is a commonly used cyclopegic and my-
driatic. Side effects though uncommon can occur and pro-
duce symptoms of anticholinergic toxicity. The toxicity in-
cludes inappropriate behaviour, changes in emotional
attitude, hallucinations both visual and auditory and cere-
bellar sings. Rarely generalized seizures can occur.

We report a case of a child with acute confusional sta-
te following the administration of cyclopentolate drops at
elevated doses.

Key Words: Cyclopentolate; Child; Eye drops; Acute con-
fusional drops.

INTRODUCCION
El propésito de este articulo es sefialar las propiedades
psicogenéticas del clorhidrato de ciclopentolato adminis-
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trado como gotas oftalmicas. Es, en el momento actual, el
agente anticolinérgico mds empleado para conseguir la re-
lajacion total de la acomodacion y una midriasis maxima
que permita una correcta exploracion del fondo de ojo.

En la practica médica diaria existen gran variedad de
farmacos que pueden causar sintomas y signos de afecta-
cion del sistema nervioso central. Estas manifestaciones
pueden estar relacionadas con la dosis administrada o bien
ser reacciones ideosincraticas, independientes de la dosis.

Presentamos el caso de un nifio con un sindrome con-
fusional agudo, previamente sano y sin antecedentes psi-
quiatricos de interés.

CASO CLINICO

Nifio de 10 afios que acude a urgencias por un cuadro
subito de alteracion del comportamiento. Como antece-
dentes personales destacan ligero retraso en la adquisicion
de los principales hitos madurativos y una ambliopia en es-
tudio. Esa misma mafiana, el paciente habia acudido a la
consulta de oftalmologia, donde se procedi6 a midriasis y
paralisis iatrogénica de acomodacion con colirio de ciclo-
pentolato al 1 por 100. Refieren los padres que como el pa-
ciente se quejaba de picor y escozor ocular cuando se le ad-
ministraban las gotas, y cerraba los ojos, repetian la
dosificacion para asegurarse una correcta administracion.
No son capaces de cuantificar qué cantidad emplearon de
colirio, pero aseguran que fue bastante. El paciente refiere
alucinaciones visuales de temdtica diversa (perros y ele-
fantes que vuelan), nduseas, un vomito aislado y alteracio-
nes de la marcha. Previa a su llegada a nuestro servicio des-
taca rubefaccion facial de unos 20 minutos de duracion.

En la exploracion el paciente presenta buen estado ge-
neral. Se encuentra hemodindmicamente estable. TA: 86/64.
FC: 62 Ipm. Buena coloracion mucocutanea. No rubefaccion
facial. No inyeccion conjuntival. No presenta sequedad de
piel ni mucosas, ni sudoracion. Las pupilas se encuentran en
midriasis bilateral arreactiva. El paciente presenta ligera al-
teracion del habla, disartria y un discurso erratico. Pares cra-
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TABLA 1. Drogas asociadas a delirio

Narcotico: Meperidina, morfina

Sedantes: Triazolam, alprazolam

Bloqueadores H2: Ranitidina, famotidina, nizatidina

Antiparkinsonianos: ~ Amantadina, levodopa / carbidopa,
bromocriptina

Anticolinérgicos: Atropina, amitriptilina, difenhidramina,
tioridazina, escopolamina, quinidina.

Otros: Digoxina, corticoides, propanolol,

clonidina, metildopa, lidocaina, HIN,
rifampicina, AINE, etc.

neales: normales. Tono, fuerza y sensibilidad normal. ROT:
normal. Marcha: normal. Romberg: negativo.

No se considerd necesario tratamiento antidoto debi-
do a la ausencia de otros signos antimuscarinicos y a la evo-
lucion favorable. Durante su ingreso no se evidencian al-
teraciones en la tension arterial, ni en la frecuencia cardiaca.
Progresivamente se observa recuperacion neuroldgica y, tras
seis horas, el paciente queda asintomatico, a excepcion de
la midriasis bilateral que persiste durante 72 horas mas.

DISCUSION

El sindrome confusional agudo (SCA) es un cuadro cli-
nico de comienzo agudo, de curso fluctuante, con altera-
ciones de la atencion y la conciencia; acompanado de tras-
tornos sensoperceptivos (alucinaciones), de la orientacion,
del lenguaje, del ciclo vigilia-suefo y de la actividad psico-
motora del organismo. Es usualmente reversible al tratar su
causa. El SCA se conoce también con los nombres de deli-
rio, sindrome cerebral orgdnico agudo, fallo cerebral agu-
do, encefalopatia toxica-metabdlica y disfuncién cognosci-
tiva reversible". Los farmacos o toxicos y la abstinencia
brusca de sustancias como el alcohol (delirium tremens) son
las causas mas frecuentes de SCA reversible. Entre los far-
macos; los psicofdrmacos y los anticolinérgicos son los mas
frecuentemente implicados (Tabla 1).

Los agentes antimuscarinicos producen, instilados en el
saco lacrimal, midriasis y paralisis de la acomodacion. De
todos estos firmacos la atropina es sin duda el mas clasico
y sigue siendo insustituible en gran nimero de ocasiones,
pero la duracion de sus efectos es muy larga®. En cambio,
el ciclopentolato y la tropicamida, derivados sintéticos, tie-
nen un efecto mucho mds corto, de 6 a 24 horas. Incluso en
soluciones poco concentradas débiles, estos agentes s6lo
producen midriasis sin afectar a la acomodacion®.

A medida que el uso del ciclopentolato se ha generaliza-
do, se han descrito reacciones adversas sistémicas, que serfan
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explicables por la capacidad de absorcion de la mucosa con-
juntival y nasal®. Sus efectos secundarios sistémicos han si-
do descritos tras administracion tdpica: agitacion, delirio,
confusion, ataxia, alucinaciones visuales y auditivas, y alte-
raciones en el lenguajel”), Estas reacciones parecen dosis de-
pendientes y son mas comunes en nifios que en adultos. To-
dos estos sintomas no coinciden con los hallados en la
intoxicacion atropinica. Se podria pensar, que esta accion sis-
témica sobre el sistema nervioso central tiene entidad propia
y se debe exclusivamente al ciclopentolato, ya que en su for-
mula quimica contiene una cadena dimetilada que se encuentra
también en algunos alucindgenos como el LSD®.

El antecedente de exposicion al farmaco permite en la
mayoria de las ocasiones realizar un diagnéstico de pre-
suncion si se tiene en cuenta las posibilidades del cuadro®.

Como aproximacion terapéutica, en caso de intoxica-
ciones leves 0 moderadas, solo se debe realizar una estrecha
observacion y esperar la eliminacion metabodlica de la dro-
ga. En casos de mayor gravedad, con potencial compro-
miso vital, se aconseja la administracion de agentes para-
simpaticomiméticos anticolinesterasa. Es de eleccion la
fisostigmina iv, lenta, porque atraviesa con mayor facilidad
la barrera hematoencefalica suprimiendo las alucinaciones
y revirtiendo el coma si existiera®1?),
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NOVEDADES DIAGNOSTICO-TERAPEUTICAS

Actualizacion de las nuevas vacunas de 2° generacion frente al
rotavirus autorizadas en Espafia: perspectivas, retos y oportunidades

F. Barrio Corrales, M.]. Cuenca Burgos, M.A. Garcia Fernandez, C. Trillo Belizon

Servicio de Pediatria. Hospital General de la Axarquia. Vélez-Mdlaga (Mdlaga)

RESUMEN

Se realiza una revision de conjunto y puesta al dia sobre
la importancia del rotavirus y su implicaciéon como fuente
de gastroenteritis en el nifio, haciendo unas consideraciones
sobre la estructura del virus, clasificacion, patogenia, cli-
nica y tratamiento.

Se revisa la respuesta inmunoldgica del huésped y la pro-
teccion de la enfermedad por el virus salvaje, sefialando c6-
mo tras la primoinfeccion la reinfeccion es cada vez me-
nos severa al prevenir la enfermedad diarreica grave.

De una forma concisa se detalla la epidemiologia y car-
ga de la enfermedad, sefialando como el rotavirus es el cau-
sante de mds de 600.000 muertes anuales en paises subde-
sarrollados, un nimero elevado de hospitalizaciones, visitas
ambulatorias e infecciones nosocomiales y por ello de la ele-
vada morbilidad y mortalidad que representa para la salud
publica.

Se destaca como la unica intervencion posible es la pre-
ventiva, dado que la mejoria lograda con las condiciones
higiénico sanitarias, potabilidad del agua, acceso a la rehi-
dratacion oral etc., no han conducido a una disminucion sig-
nificativa de la incidencia de la enfermedad, tanto en los pai-
ses industrializados como en los de en vias de desarrollo.

Se describen los serotipos y genotipos mas prevalentes
de rotavirus conocidos en el mundo y en nuestro pais, ha-
ciendo énfasis en los serotipos emergentes en la actualidad.

Se hace una revision amplia de los principales estudios
aparecidos recientemente en la literatura cientifica sobre las
nuevas vacunas de 2% generacion frente al rotavirus auto-
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rizadas por EMEA (Agencia Europea del Medicamento) y
también en Estados Unidos.

Aunque las dos vacunas autorizadas en Espana parten
de principios diferentes, tienen un objetivo comiin, la pre-
vencion de la diarrea grave por rotavirus en el nifio.

Dados los antecedentes acontecidos con Rotashield® (pri-
mera vacuna resortante bovina-humana utilizada en Esta-
dos Unidos frente al rotavirus y actualmente retirada del
mercado) y su asociacion con la invaginacion intestinal, han
sido necesarios amplios disefios de estudios de seguridad
que incluyeran a mds de 70.000 nifios. Con ambas vacunas
Rotarix® y RotaTeq™ ha quedado suficientemente proba-
do que no existe un aumento del riesgo de invaginacion in-
testinal asociado a la vacunacion.

Igualmente se han revisado los ensayos sobre eficacia,
inmunogenicidad, efectos adversos, etc. que han resultado
ser estadisticamente significativos y suficientemente proba-
dos dentro de los rangos permisibles en relacion con los pla-
cebos.

Se relacionan las recomendaciones del ACIP (Advisory
Committee Inmunization Practices) para la vacuna Rota-
Teq™ aparecidas recientemente.

Se hacen unas breves consideraciones sobre varios de los
estudios de farmaco-economia encontrados en la literatura,
mostrando ser coste efectivos algunos de ellos, aunque se-
an necesarios otros mas avanzados una vez que las vacunas
estén funcionando y se fijen los precios de la inmuniza-
cion para la sanidad publica.

Finalmente se discuten las oportunidades, retos y pers-
pectivas de las actuales vacunas de 2* generacion y en al-
gunas de las futuras senialando las dificultades con las que
tendran que enfrentarse.

Se llega a la conclusion de la importancia en la menta-
lizacién de los pediatras en el uso de estas nuevas vacunas,
sensibilizacion de los padres, educacion sanitaria de los mis-
mos y la de nuestras autoridades sanitarias para su inclu-
sion en la practica rutinaria comun de las inmunizaciones,
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precisando estudios de firmaco-economia, cargas actuali-
zadas y reales de la enfermedad.

Palabras Clave: Vacunas Rotavirus de 2* generacion; Segu-
ridad; Eficacia.

ABSTRACT

A general review and update are done on the importance
of the rotavirus and its implication as a source of gastro-
enteritis in the child. Comments are made on the structure
of the virus, classification, pathogeny, symptoms and treat-
ment.

The immunological response of the host on protection
of wild virus disease is reviewed, indicating how, after the
first infection, reinfection is increasingly less severe as se-
rious diarrheic disease is prevented.

Briefly, the epidemiology and disease load are explained,
indicating how the rotavirus is the cause of more than
600,000 deaths yearly in underdeveloped countries, eleva-
ted number of hospitalizations, outpatient visits and noso-
comial infections and, consequently, the elevated morbidity
and mortality that it represents for public health.

It stands out that the only possible intervention is the
preventive one, since the improvement achieved with health
care hygienic conditions, water potability, access to oral
rehydration, etc. have not led to a significant decrease in the
disease incidence in both industrialized countries and de-
veloping ones.

The most prevalent rotavirus serotypes and genotypes
known in the world and in our country are described. Emp-
hasis is placed on the current emergent serotypes. An ex-
tensive review is made of the principal studies that have re-
cently appeared in the scientific literature on the new 2nd
generation vaccines against the rotavirus authorized by the
European Drug Agency (EMEA) and also in the United Sta-
tes.

Although the two vaccines authorized in Spain come
from different active ingredients, they have a common ob-
jective, the prevention of serious diarrhea due to rotavirus
in the child. Wide designs of safety studies including more
than 70,000 children have been necessary given the events
that have occurred with Rotashield® (first human-bovine
reassortant rotavirus vaccine used in the United States and
currently withdrawn from the market) and its association
with bowel intussusception. It has been sufficiently pro-
ven that there is no increased risk of bowel invagination as-
sociated with the vaccination with both vaccines, Rotarix®
and RotaTeq™.

Trials on efficacy, immunogenicity, adverse events, etc.
have also been reviewed. They have been statistically signi-
ficant and sufficiently tested within the permissible ranges
in relationship with the placebos.
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A list is given of the recently appeared ACID (Advi-
sory Committee Immunization Practices) recommendations
for the RotaTeq™.

Brief comments are made on several of the pharmaco-
economic studies found in the literature, some of them being
cost-effective, although more advanced ones will be neces-
sary once the vaccines are functioning and the immuniza-
tion prices established for the public health system.

Finally, the opportunities, challenges and perspectives
of the current 2nd generation vaccines are discussed. In so-
me of the future ones, the difficulties that they will have
to face are indicated.

The conclusion is reached on the importance of con-
vincing the pediatricians on the use of these new vaccines,
making the parents aware of it, providing both the regula-
tory authorities and them with health care education in or-
der to include it within the common routine practice of im-
munizations. This requires pharmacoeconomic studies, with
up-dated and real costs of the disease.

Key Words: 2n generation rotavirus vaccines. Safety. Effi-
cacy

INTRODUCCION

El rotavirus es el agente etioldgico mas comunmente
implicado en la diarrea severa del nifio menor de § afios
en paises industrializados y en los de en vias de desarro-
llo6), La poblacion infantil es la mds vulnerable a esta en-
fermedad alcanzando su pico mdximo entre los 6 y 24 me-
ses de edad, es dificil encontrar nifios que a la edad de §
afos no hayan padecido un episodio de gastroenteritis por
rotavirus'”. Cabe destacar, que durante el periodo neona-
tal es muy poco frecuente, debido quiza a la proteccion
materna por anticuerpos transferidos o bien por la lac-
tancia natural”?. Ocasionalmente también afecta adul-
tos!!%11 pero por lo general cursa de forma subclinica sien-
do las personas ancianas institucionalizadas las que mas
padecen la enfermedad en forma de brotes epidémicos;
también los inmunodeprimidos (VIH), padres de nifios con
diarrea por rotavirus, viajeros a paises en desarrollo™0-11),
etc.

La Gastroenteritis por rotavirus representa una gran car-
ga a nivel mundial desde el punto de vista de la salud pu-
blica por su alta morbilidad'®!219 y mortalidad, aproxima-
damente 610.000 muertes/afio'é) en los paises en vias de
desarrollo, lo que equivale al riesgo de una muerte por ca-
da 205 nifios menores de cinco afios'¢.

A pesar de que en los dltimos afios las condiciones hi-
giénico-sanitarias han mejorado sustancialmente, especial-
mente en lo que se refiere a la instauracion de los progra-
mas de salud infantil, la incidencia de la enfermedad no
ha disminuido ni en los paises en vias de desarrollo y tam-
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poco en los mas industrializados718), lo que presupone que
las Unicas intervenciones posibles para el control sean las
preventivas.

El desarrollo de vacunas contra el rotavirus es la estra-
tegia de eleccion para la prevencion de la enfermedad®1%:19),

A principios del 2006 la Agencia Europea del Medica-
mento (EMEA) por procedimiento centralizado® autorizd
la comercializacion europea de dos vacunas de reciente apa-
ricion denominadas Rotarix® y RotaTeq™, esta dltima tam-
bién lo ha sido en EU? y recomendada por el ACIP?? pa-
ra la inclusion en el calendario habitual de vacunaciones
del nifo.

Ambas vacunas han demostrado su eficacia, seguridad
e inmunogenicidad sin efectos adversos importantes y re-
sultan prometedoras para disminuir la carga de la enfer-
medad24),

Nuestro propdsito al abordar este tema es doble: por
una parte hacer una revision de conjunto y puesta al dia
para poder informar a los pediatras en la toma de deci-
siones en su practica clinica diaria; por otro, recomendar
la aplicacion de estas nuevas vacunas introducidas en el
mercado espafiol y sensibilizar a los padres(>2526) median-
te el establecimiento de una comunicacion fluida y educa-
cion sanitaria sobre la diarrea por rotavirus, los beneficios
potenciales de las mismas y su repercusion en la salud de
sus hijos.

ESTRUCTURA DEL AGENTE INFECCIOSO

El Rotavirus es un virus de la familia de los Reoviridae,
de forma icosaédrica con un tamafio aproximado de 70 nm
de didmetro y en forma de rueda del latin “roda” por su
apariencia externa y no esta recubierto%1%),

Se compone de varias capas y un nticleo o core donde se
encuentra localizado el genoma virico que contiene 11 seg-
mentos de ARN bicatenario®?” que codifica seis proteinas
estructurales virales (VP) localizadas en las distintas en-
volturas y cinco proteinas no estructurales (NSP)2728), Una
de ellas NSP4, denominada enterotoxina viral, es la encar-
gada de iniciar el proceso que conduce al aumento de la per-
meabilidad de la membrana celular y a la pérdida de agua
y electrolitos a nivel intestinal?®). La capa interna contiene
la VP1, VP2 y VP3 (proteinas virales). El genoma segmen-
tado del rotavirus llega a reorganizarse facilmente durante
la coinfeccion, esta propiedad ha sido utilizada en el desa-
rrollo de las vacunas®7$),

En la cdpside media donde se encuentra localizada la
VP6 (la proteina virica mas abundante y principal determi-
nante de la reactividad de grupo) constituye el primer gru-
po antigénico. Sus propiedades antigénicas se utilizan pa-
ra determinar la especificidad de grupo y subgrupo y estin
mediadas por ella. Se han identificado siete grupos princi-
pales de rotavirus, A-G, sin embargo sélo los grupos A-C
son capaces de infectar al ser humano®-19,
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11 segmentos de
doble cadena de RNA

Antigeno de grupo (VP6)
detectado por ELISA

—— Proteina G (VP7)

= =

Proteina P (VP4)

FIGURA 1. Representacion esquematica de la particula del Ro-
tavirus.

La proteina viral VP6 es también diana en los anlisis
diagndsticos mds habituales y contiene un antigeno capaz
de clasificar los subgrupos I y II®)

Finalmente, en la capside externa contiene las protei-
nas VP7 (glucoproteina o proteina G) y la VP4 (que es es-
cindida por proteasas o también denominada proteina P)
ambas determinan la especificidad de serotipo/genotipo y
forman parte de la clasificacion binaria de los rotavirus
(tipos G y P) (Fig. 1). Estas proteinas G y P inducen an-
ticuerpos neutralizantes y participan en la inmunidad pro-
tectora'”). La VP4 es la hemaglutinina virica y contribuye
a la virulencia del virus. Su escision por accion de la trip-
sina en las subunidades VP5 y VP8 conduce al inicio del
proceso de penetracion del virus en las células del hués-
ped.

Clasificacion

La clasificacion de serotipos/genotipos estd basada en
las proteinas VP7 y VP4.

La VP7 designa al serotipo G, de los que se conocen
15 variantes (G1-G15) y coincide la designacion del seroti-
po con la del genotipo, (se utilizan por lo general técnicas
no seroldgicas). Se representan mediante paréntesis®20),

La VP4 designa al serotipo Py se han caracterizado 14
serotipos P. La clasificacion en genotipos (mediante técni-
cas de genética molecular) es la mas utilizada actualmen-
te identificindose como P1[1] a P[23] (la representacion
con corchetes corresponde a los distintos genotipos) que
se incluyen en cohortes para poder diferenciarlos de los
serotipos!”)

Las asociaciones predominantes de rotavirus humanos
son los serotipos G1,G2,G3,G4,G9 con los genotipos P[8],
P[4] que representan mas del 95% de los tipos circulantes
por el mundo(1,3,7,9,12—13,16,19,29—30)'

Actualizacién de las nuevas vacunas de 2* generacion frente al rotavirus autorizadas... 405



Caracteristicas clinicas

Los rotavirus son altamente contagiosos, se transmiten
facilmente de persona a persona mediante la via fecal
oral1%1316) 3 través de los dedos/manos con frecuencia a tra-
vés de un pulgar contaminado®”. Un pequefio nimero (por
ejemplo 10 particulas) de rotavirus son capaces de infectar al
nifio y eliminarse por las heces en cantidades mayores de >
102 particulas virales/g de materia fecal, esto sucede antes
del comienzo de la sintomatologia clinica y previamente a
la sospecha de la enfermedad por lo que no existe posibilidad
de aislamiento”*10). El virus permanece estable con capaci-
dad infectiva por periodos superiores a una semana.

Los virus son capaces de sobrevivir largos periodos de
tiempo que pueden ir desde horas a dias especialmente en
superficies solidas y objetos utilizados por el nifio, lugares
donde se preparan alimentos etc.; son habituales contac-
tos intimos en guarderias, hospitales jardines de infancia
etc., de ahi las altas posibilidades de infecciones nosoco-
miales®). Cabe destacar lo dificultoso que resulta la desa-
paricion de los rotavirus de los dedos/manos como vehi-
culo importante de transmision.

La transmision también se ha descrito a través de fo-
mites y del aire mediante gotitas*).

El periodo de incubacion es aproximadamente de 18-36
horas!'®. La estacionalidad juega un papel determinante en
las infecciones por rotavirus'. Estas infecciones suelen pre-
dominar en los meses frios invernales y son raros los brotes
en los meses veraniegos™9),

Los picos estacionales suelen distribuirse desde otofio
a primavera en los climas templados. En los climas tropi-
cales la enfermedad estd presente durante todo el afio.

Patogenia, clinica y tratamiento

Una vez trasportados los rotavirus al intestino delgado
entran en contacto con los células intestinales maduras1-28)
mediante mecanismos de endocitosis calcio-dependiente.
Después de la replicacion citolitica en los enterocitos ma-
duros intestinales, nuevas particulas virales pueden infectar
las porciones distales del delgado y ser excretadas por las
heces™19), Los mecanismos por los cuales los rotavirus in-
ducen a la diarrea en la especie humana son poco conoci-
dos, aunque si se han descrito en modelos animales. En la
tabla 1, se relacionan los mecanismos principales de induc-
cion de diarrea.

Existen evidencias cientificas*3!) como los rotavirus pro-
ducen un incremento de la permeabilidad capilar intesti-
nal con disminuci6n de la lactasa y posibilidad de sensibi-
lizacion a las proteinas de la leche lo que hace posible la
salida de agua e iones a través de la superficie lesionada por
malabsorcion de los hidratos de carbono y produccion de
diarrea acuosa. También la proteina no estructural NSP4,
mencionada precedentemente juega un papel importante a
la hora del aumento en la secrecion de agua y electrolitos.
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TABLA 1. Posibles mecanismos de produccion de diarrea por
rotavirus

Reduccion de la superficie de absorcion:

Denudacion, acortamiento, aplanamiento, atrofia de los
microvilli

Invasion de los villi por rotavirus causando isquemia y
acortamiento

Disminucion funcional de la absorcion:

Disminucion de la concentracion de disacaridasas
Disminucion de la actividad de la ATPasa disminuyendo el
gradiente electroquimico.

Disminucion del transporte glucosa y sodio

Dano celular con disminucion de la absorcion:
Distension del reticuloendopldsmico
Hinchazon de las mitocondrias

Infiltracion de la célula por mononucleares

Efectos de la toxina enteropatogena NSP4:
Incremento de las concentraciones de calcio intracelulares

Estimulacion del sistema nervioso autonomo:

Estimulacion de la secrecion intestinal, fluidos y electrélitos
Estimulacién de la motilidad intestinal con disminucién del
transito

Alteracion de permeabilidad epitelial:
Incremento de la permeabilidad paracelular por edema en las
uniones celulares

Tomada de la referencia 10.

Desde el punto de vista histologico se han descrito y tras
el periodo inicial de infeccion distintas lesiones que abarcan
desde atrofias de las vellosidades intestinales a pérdida de la
superficie de absorcion, etc. A nivel celular es habitual en-
contrar mitocondrias edematosas, distension del reticulo en-
doplasmico, infiltracion celular por mononucleares, etc. Las
uniones celulares se encuentran muy edematizadas lo que fa-
cilita también el aumento de la permeabilidad paracelular.

Las concentraciones de disacaridasas se encuentran dis-
minuidas y el sistema nervioso entérico esta activado con-
tribuyendo a un aumento de flujo de agua y electrolitos y
al incremento de la diarrea.

El espectro clinico>*7%27) puede abarcar desde una in-
feccion practicamente subclinica hasta un cuadro grave de
gastroenteritis aguda. Los sintomas mds comunes son v6-
mitos, fiebre, dolor abdominal y diarrea acuosa que puede
durar de 4-8 dias (la mayor parte dos dias), la duracion es
algo mas larga que en otros tipos de diarrea (bacteriana).

Si la diarrea es profusa se puede llegar a la deshidrata-
cidn y requerir un tratamiento urgente con ingreso hospi-
talario para corregir el déficit electrolitico y la deshidra-
tacion>%27), El tratamiento hidroelectrolitico suele hacerse
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en el domicilio del paciente con rehidratacion oral segin
directrices de la ESPGHAN®. No existe tratamiento anti-
viral alguno y sélo son aplicables tratamientos sintomati-
cos®). Es fundamental mantener la lactancia materna en to-
do momento®,

En los paises subdesarrollados en donde el acceso al tra-
tamiento es dificil de conseguir, el cuadro clinico puede
llegar a ser grave y conducir al shock y la muerte. La pro-
longacion de la diarrea puede llevar a una pérdida impor-
tante de peso y a la malnutricion caldrico-proteica®!.

En los nifios inmunocompetentes y con buen estado nu-
tritivo, las infecciones producidas por rotavirus producen
habitualmente diarrea autolimitada®* y suele durar pocos
dias. En los nifios con trastornos del sistema inmunol6gi-
co puede adquirir mayor gravedad y duracion9),

Las infecciones por rotavirus hasta hace poco tiempo
se habia creido quedaban localizadas en el intestino. Hoy
se conoce que estos virus son capaces de situarse fuera del
mismo273233), En una publicacion de Fischer TK, y cols.(4),
se senala la posibilidad de descubrir antigenos en suero
elevados durante la primera infeccion por rotavirus; se jus-
tifican de esta forma los casos excepcionales de localiza-
cion extraintestinal de estos virus. La determinacion de es-
tos antigenos virales por EIA, puede ser de gran utilidad
en el diagndstico de infeccién por rotavirus cuando por
circunstancias especiales no sea posible la recogida de las
heces®4.

Diagnostico de laboratorio

El diagndstico de gastroenteritis por rotavirus se basa
en la deteccion en heces de un antigeno especifico comuin
a todos los rotavirus del grupo A0,

Los rotavirus pueden ser detectados por una variedad
de técnicas, incluida la microscopia electronica (ME), aglu-
tinacion por latex (LA), inmunoensayo enzimatico (EIA),
inmunocromatografia sobre membrana (ICG) y reaccion de
cadena de polimerasa trascripcion inversa (RT-PCR)!10-11) eg
la mas sensible de todas las técnicas, aproximadamente mil
veces superior que las EIA.

La EIA permite la deteccion cualitativa en 90 minutos
de los rotavirus en las heces®S) y la ICG también es capaz
de detectar en 10 minutos, aunque de forma cualitativa y
simultdnea, la presencia de rotavirus y adenovirus®. La mi-
croscopia electronica es la técnica de referencia utilizada re-
trospectivamente en el caso de que los resultados sean dis-
cordantes entre las dos técnicas inmunoldgicas ICG y EIA
y a partir de muestras conservadas a -80 °Cy la puesta en
un cultivo celular. La OMS!7 en sus protocolos recomien-
da utilizar sistematicamente el EIA.

El rotavirus también puede ser detectado en tejidos
por técnicas de inmunohistoquimica (IHC), hibridacién
in situ (ISH) y RT-PCR, en localizaciones extraintestina-
les33),
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RESPUESTA INMUNITARIA Y PROTECCION
FRENTE A LA INFECCION Y ENFERMEDAD

La respuesta inmunoldgica frente al rotavirus no es bien
conocida'®3¢3%), Algunos modelos animales se han aproxi-
mado al humano con pobres resultados. La falta de cono-
cimientos sobre la inmunidad protectora de la infeccion y
la carencia de marcadores especificos son factores limitan-
tes de valor para el desarrollo de nuevas vacunas®7-3%),

La resolucion de las gastroenteritis por rotavirus va a es-
tar en dependencia de la respuesta inmunoldgica del hués-
ped®. En personas inmunocompetentes los antigenos vi-
rales son transportados hasta las placas de Peyer donde seran
procesados por las células B, macrofagos y células dendri-
ticas. Finalizada esta etapa los antigenos son presentados a
las células T helper terminando la cascada con la estimu-
lacion de la células B-especificas frente al rotavirus que
tienen memoria inmunoldgica y con la expansion citotoxi-
ca de los precursores de los linfocitos T.

Las células B-especificas poseen receptores locales que
les permiten circular por la sangre y retornar a las placas de
Peyer. En la ldmina propia del intestino delgado se encuen-
tran localizadas unas células con propiedades especificas de
producir anticuerpos (CSA) fundamentalmente IgA poli-
mérica con importante capacidad antivirica. Esta primera
respuesta local (intestinal) esta mediada por IgA y es un im-
portante mecanismo protector frente al rotavirus.

Los antigenos virales sistémicos estimulan a las células
B del bazo en donde existen también receptores locales que
les permiten circular por la sangre y retornar de nuevo al
bazo. También los antigenos virales sistémicos estimulan a
las CSA localizadas en la médula dsea produciendo anti-IgA
y anti- IgG monoméricas. Estas inmunoglobulinas serdn la
principal fuente de anticuerpos séricos. Se trata pues de una
segunda respuesta 0 humoral.

Finalmente la inmunidad celular mediada por (células
CD8)©8 interviene en la resolucion de la infeccion.

La proteccion conferida por el virus salvaje frente a la
infeccion natural es comparable a la obtenida tras una va-
cunacion eficaz®); esta propiedad ha sido aprovechada pa-
ra la investigacion de nuevas vacunas y para conocer la in-
munidad protectora frente al rotavirus. En ambas situaciones
existe una respuesta humoral potente que protegera frente
a la enfermedad severa a partir de la primoinfeccion y con
cada reinfeccion disminuiran la intensidad de los sintomas
aumentando la inmunidad del huésped(©3?),

O’Ryan y cols.? en nifios con infecciones por rotavirus
encuentran titulos altos de antirotavirus IgA > 1:200 y de
antirotavirus Ig G > 1:800 y obtienen buenas correlaciones
con la proteccion frente la infeccion y la enfermedad.

Otros investigadores®$3?) sostienen que los antirotavirus
IgA séricos referidos precedentemente, constituyen uno de los
marcadores mds consistentes frente a la infeccion por rotavi-
rus, otorgandole mas valor que a cualquier otro anticuerpo.
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Existen también evidencias cientificas de que los niveles
séricos de anti-IgA RV especificos medidos poco tiempo des-
pués de la infeccion por rotavirus guardan estrecha corre-
lacion y son fiel reflejo de los existentes a nivel intestinal,
convirtiéndose los primeros en un buen marcador humoral
capaz de asegurar proteccion futura frente a la infeccion por
el virus®$3% como ya se ha expuesto precedentemente.

Parece mds que probable que los anticuerpos especificos
frente a VP4 o VP706% también precisan estar presentes en
la superficie de la mucosa intestinal para poder impedir la
infeccion y evitar la union entre el virus y la célula intesti-
nal o neutralizar al propio virus.

En relacion con el papel que desempefian los anticuer-
pos fecales en la proteccion frente a la infeccion natural
no ha sido suficientemente aclarado. Matson y cols.*!), en
un estudio llevado a cabo en una cohorte de nifios de guar-
derfa, encuentran titulos mas elevados de anticuerpos feca-
les RVf IgA tras la segunda infeccion por rotavirus, que
los existentes tras la primoinfeccion, lo que sugiere una res-
puesta de tipo anamnésico local intestinal. Se concluye en
esta publicacion de como los titulos altos de anticuerpos fe-
cales RVf IgA van asociados con una alta proteccion frente
a la infeccion y enfermedad.

De gran valor han sido los resultados obtenidos tras
un estudio prospectivo por Veldzquez FR y cols.*? en una
cohorte de 200 nifios mejicanos menores de dos afios y se-
guidos desde el nacimiento. En esta publicacion queda
patente cOmo en estos nifios, en el 96% de los casos y has-
ta los dos afios de edad presentaron una infeccion por ro-
tavirus. Posteriormente, un 70% de ellos sufrieron una nue-
va infeccion; y mds del 10% de todos los nifos estudiados
tuvieron a lo largo de sus dos primeros afios de vida cinco
o mas infecciones. Los autores concluyen aseverando que
después de la infeccion natural por rotavirus se consigue
proteccion sobre posteriores infecciones. Esta proteccion se
ve incrementada por cada nueva infeccion, reduciendo la
severidad de la diarrea. Los nifios con una, dos o tres in-
fecciones previas tienen de forma sucesiva menor riesgo
de adquirir nuevas infecciones y diarrea que otros que no
han presentado infecciones previas. Estos hallazgos han su-
puesto avances importantes para el conocimiento de la in-
munidad frente al rotavirus y su aplicacion en el desarrollo
de las futuras vacunas incluidas también las de uso paren-
teral 7).

En otra direccion y en relacion con las proteinas es-
tructurales virales VP7 y VP4, se conoce ampliamente su ca-
pacidad antigénica viral e induccion de anticuerpos neu-
tralizantes capaces de inhibir el crecimiento del virus en las
lineas celulares y su posibilidad de resolver la infeccion sin-
tomatica en animales expuestos al rotavirus!!. También las
proteinas no estructurales contenidas en el virus NSP4s (en-
terotoxina) presentan respuestas de anticuerpos especificos
independientemente de los anticuerpos neutralizantes fren-
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te a VP4, VP7 y del antigeno comun del grupo A®); estos
anticuerpos frente a la proteina no estructural (anti-NSP4)
podrian impedir la diarrea, pero no la infeccion.

En nifios pequefios se ha comprobado la existencia de
fuertes correlaciones entre la presencia de anticuerpos sé-
ricos anti-VP7 y proteccion frente a la infeccion; el efec-
to protector tiende a ser completo si el sujeto presenta ti-
tulos altos de anticuerpos frente a la VP7 que circulan en
su area*) con proteccion homotipica. Finalmente, que-
da por dilucidar el papel relativo que pueden jugar los
serotipos especificos versus anticuerpos heterotipicos
en la infeccion por rotavirus en los nifios(-3¢). Parece que,
tras la primera infeccion se da principalmente una res-
puesta homotipica!), respuesta frente al serotipo G in-
fectante y otros virus con glicoproteina VP7 similar con
limitada reactividad cruzada de anticuerpos, aparecien-
do respuestas heterotipicas (proteccion parcial) con ma-
yor formacion de anticuerpos y reactividad cruzada an-
te otros serotipos diferentes en infecciones sucesivas0-36:40),
Aunque en este ultimo grupo los nifios pueden infectar-
se, suelen presentar infecciones muy leves o subclinicas.
Es probable, aunque poco frecuente, que un nifio tenga
dos infecciones sintomdticas graves, lo cual serd mas ha-
bitual si el segundo virus es completamente diferente al
primero!!.

En el caso de la vacunacion, la correlacion de proteccion
tras la inmunizacion puede ser dependiente de las dosis uti-
lizadas en las vacunas®®” y del tipo de serotipo/genotipo (ho-
mologo vs heterdlogo), ya que se ha podido comprobar co-
mo con algunas vacunas heter6logas los anticuerpos séricos
no han proporcionado buenas correlaciones con la protec-
cion vacunal. En las vacunas homoélogas®®$:4) los niveles sé-
ricos de anti RV IgA pueden reflejar la inmunidad frente
al virus.

EPIDEMIOLOGIA

Carga de la enfermedad

Los rotavirus infectan a todos los nifios en las edades
tempranas de la vida. La primoinfeccion causa generalmente
una diarrea moderada a grave, precisando tratamiento mé-
dico el 15-20% de los casos y s6lo del 1-3% sufrirdn des-
hidratacion importante por lo que precisaran hospitaliza-
cion1e),

El virus puede ser identificado en el 15-35% de los ni-
fios menores de 5 anos tratados ambulatoriamente y del
25-55% en los hospitalizados. Alrededor de 611.000 (ran-
go entre 454.000-705.000)%) mueren anualmente por es-
ta enfermedad, sobre todo en los paises subdesarrollados
lo que equivale a un riesgo de 1:2050¢), La mortalidad es
mas elevada en Asia (India con mas de 100.000 muer-
tes/anuales) y en las regiones subsaharianas. Aunque las
condiciones higiénico-sanitarias en los tltimos 25 afios
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TABLA 2. Numero anual medio de incidencia anual de hospitalizaciones en Espafia atribuibles a rotavirus segtin el grupo de edad, la
duracion media de la estancia en el hospita[DMEH), el nimero anual de dias de hospitalizacion y el coste anual de las

hospitalizaciones atribuibles a rotavirus por grupos de edad

Grupos de N° anual medio de Incidencia anual* DMEH (DE)  Media de dias de las  Coste de las

edad (afos) hospitalizaciones (%) hospitalizaciones hospitalizaciones (€)
<1 377(16,5) 101,2 4,6(4,1) 1.746 713.222

1-2 1.354 (59,3) 185,5 3,8(2,6) 5,105 2,086.961

3-5 551 (24,2) 50,3 3,4(2,7) 1.891 772.637

Total 2.282(100) 103,9 3,8 (3,0) 8.742 3.574.923

*Por 100.000 habitantes. Tomada de la referencia®

han mejorado sustancialmente por la instauracion de pro-
gramas de salud infantil, mejora en la potabilidad del
agua, mayores facilidades de acceso a la rehidratacion,
etc., la mortalidad por rotavirus ha disminuido levemen-
te, al contrario de lo sucedido con otros tipos de diarre-
as no rotavirus en las que la disminucion ha sido consi-
derable!®),

En un estudio colaborativo“¥, siguiendo el protocolo es-
tablecido por la OMS17 llevado a cabo por un grupo de 36
hospitales del sudeste asidtico miembros del “Asian Rota-
virus Surveillance Network”, durante el 2001 y 2002, el
45% de las hospitalizaciones por diarrea en nifios menores
de § afios se atribuyeron al rotavirus, mas elevadas que las
estimadas previamente(*,

En Espaiia existe poca informacion de calidad sobre la
situacion del rotavirus especialmente en el dmbito extra-
hospitalario. Se ha publicado un estudio reciente de Diez-
Domingo J, y cols.® realizado en Valencia en el ambito
de la Pediatria de Atencion Primaria y encuentran una in-
cidencia de gastroenteritis por rotavirus en el 15 por 1000
en nifios menores de cinco anos de edad, alcanzando la ma-
xima incidencia en nifios con = 0 < de 12 meses del 31 por
1000. El 80% de las gastroenteritis por rotavirus ocurrie-
ron durante los meses invernales (enero-marzo), siendo el
serotipo mds frecuente encontrado el G1 en el 86% de los
casos y G4 en el 14% ),

En el ambito hospitalario existe mayor informacion, des-
taca la publicacion de A. Gil y cols.*® en donde se estudia
la carga de hospitalizaciones atribuibles a rotavirus en ni-
fios durante el periodo 1999-2000 en todo el territorio na-
cional, encontrando una incidencia anual de 1 ingreso por
1.000 nifios de edades entre 1-5 aflos, aunque la incidencia
invernal fue mds alta, 2,5 hospitalizaciones x 1000 nifios =
0 < a 5 anos (Tabla 2). También estos mismos autores*” en
una publicacion posterior circunscrita a nifios de la Comu-
nidad de Madrid describen una incidencia anual de hospi-
talizaciones de 12 casos /10.000 nifios hasta los 5 afios.
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En esta publicacion se relaciona también la estancia media
que fue de 4 dias y el nimero medio anual de dias de hos-
pitalizacion de 1.382 dias.

Sobre 32.541 casos de infeccion producidos por paté-
genos responsables de gastroenteritis agudas, el 14% estu-
vieron producidos por rotavirus. El exceso de hospitaliza-
ciones durante los meses epidémicos (diciembre-enero) fue
del 67% 7.

En otro estudio® realizado entre 1989-1995 por Visser
LE y el Centro Nacional de Epidemiologia sobre 8.265 ca-
sos de rotavirus identificados por el Sistema de Informacion
Microbioldgica, el 89,2% eran menores de 5 afios y entre
ellos el 21,8% presentaban rotavirus en las muestras feca-
les analizadas. Estos mismos autores y en otro periodo de
tiempo del estudio encuentran la infeccion por rotavirus en
el 25,3% de todas las hospitalizaciones. En los nifios me-
nores de 5 anos durante el aio 1999 y sobre un total de
4.239 admisiones atribuibles a rotavirus encuentran una in-
cidencia de 2,5/1.000 en el grupo de edad hasta los cinco
anos“).

Llama la atencién como la carga de la enfermedad pa-
ra la salud publica por rotavirus a nivel de la Unién Euro-
pea es elevada y excepto para las defunciones no difiere sus-
tancialmente de la de los paises subdesarrollados*). En la
tabla 3 quedan reflejados los datos de la incidencia anual
de enfermedad por rotavirus en nifios menores de 5 afios en
Europa

Igualmente sucede en otros paises industrializados'® cu-
yo impacto es importante para la salud puablica, comunidad
y familia.

En la tabla 4, puede apreciarse la incidencia global anual
de la enfermedad por rotavirus entre los nifios menores de
5 anos®0.

En EE.UU., la infeccion por rotavirus se asocia con el 4-
5% de todas las hospitalizaciones infantiles y a los 5 afios
de edad entre el 1/67 y 1/85 de los nifios han sido hospita-
lizados debido a esta infeccions?.
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TABLA 3. Incidencia anual de Enfermedad por rotavirus en nifios menores de 5 afios en Europa. Adaptada de la referencia®

Paises Nivel de ingresos Episodios domiciliarios Visitas médicas Hospitalizaciones Muertes
Austria 1 44.887 11.222 1.403 1
Bélgica 1 67.423 16.856 2107 2
Chipre 1 55.403 13.851 1.731 0
Republica Checa 2 5916 1.479 185 14
Dinamarca 1 38.250 9.563 1.195 1
Estonia 2 7.685 1.921 240 3
Finlandia 1 33.501 8.375 1.047 1
Francia 1 455.902 113.975 14.247 14
Alemania 1 434.340 108.585 13.573 13
Grecia 1 60.481 15.120 1.890 2
Hungria 2 57.209 14.302 1.788 23
Irlanda 1 36,374 9.093 1.137 1
Italia 1 321.700 80.425 10.053 11
Letonia 2 11.836 2.959 370 7
Lituania 2 17.731 4.433 554 9
Luxemburgo 1 3.163 791 99 0
Malta 1 2.249 562 70 0
Holanda 1 118.663 29.666 3.708 4
Polonia 2 207.480 51.780 6.484 87
Portugal 1 66.565 16.641 2.080 3
Eslovaquia 2 30.398 7599 950 13
Eslovenia 1 10.225 2.556 320 0
Espana 1 240.773 60.193 7.524 7
Suecia 1 56.677 14.169 1.771 1
Reino Unido 1 409.173 102.293 12.787 14
Total 2.794.003 698.501 87.313 231

TABLA 4. Incidencia global anual de enfermedad causada por rotavirus entre los nifios menores de 5 afios. Adaptada de la

referencials?

Muestra Paises en desarrollo

Paises desarrollados Total

104.280 (51.496-157.063)
23.233 (18.537-27.188)
1920 (1.551-2.586)
129.433 (71.584-186.837)

Episodios domiciliarios
Visitas ambulatorias
Hospitalizados

Total

7.122 (2123-17.881)
1.781 (708-3.576)
223 (142-358)

9.126 (2.973-21.815)

111.402 (53.619-174.946)
25.017 (19.245-30.764)
2.143 (1.693-2.954)
138.562 (74.557-208.664)

() Numeros entre paréntesis, rango.

Mortalidad

Existen pocos datos en nuestro pais referidos a la mor-
talidad especifica por rotavirus, ya que esta causa no se en-
contraba recogida en los codigos de muerte de la CIE-9 vi-
gente en Espana hasta el 199920, es por ello que los datos
durante los afios previos hasta esa fecha incluyen otros mu-
chos agentes infecciosos ademas de los rotavirus.

En dos publicaciones®>% en donde se revisan las cau-
sas de gastroenteritis y durante un periodo de 14 afios en la
primera de ellas, la mortalidad fue de 0; igualmente suce-
di6 en la 2°* publicacién.

En un documento? editado recientemente por un gru-
po de trabajo del Ministerio de Sanidad y el Instituto Car-
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los IT1, durante el periodo 1992-98 y en nifios menores de
5 anos se produjeron 32 defunciones por “otras enferme-
dades infecciosas intestinales”, con una media de 4,5 de-
funciones anuales, de esta informacion se deduce la escasa
mortalidad atribuible al rotavirus y otras enfermedades
intestinales en menores de 5 afios.

Es a partir del 1999 cuando se contempla como causa
de muerte la infeccion intestinal por rotavirus. Desde 1999-
2003 s6lo ha sido consignada una defuncién en un nifio de
0 meses de edad durante el afio 200020,

Otros autores”) han hecho estimaciones de la repercu-
sion anual de la enfermedad por rotavirus en menores de
5 afios en nuestro pais y encuentran que el namero total de
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FIGURA 2. Carga de la enfermedad en Espafia (Soriano-Gabarro
M et al. Pediatr Infec Dis ] 2006; 25: S7-11).

FIGURA 3. Carga global estimada de enfermedad por rotavirus
en Europa (Parashar et al. Emerg Infect Dis 2003;9(5):565-572).

muertes durante 1994 fue de 0-4/ afio y, en el periodo de
1999-2000, entre 0-3/afio. En otra publicacion®® utilizando
modelos matemdticos basados en los ideados por Soriano
Gabarro®¥ y Parashar® estiman la carga de la gastroen-
teritis por rotavirus en Espafia en 7 muertes anuales con un
riesgo de 1:14.000 nifios por debajo de 5 afios (Fig. 2).

Por tanto, la mortalidad en nuestro pais es practicamente
inexistente, siendo una de las mds bajas del mundo.

En la Unién Europea aplicando los mismos modelos ci-
tados previamente5*55) se estimaron 231 muertes anuales
con un riesgo de 1 caso: 14.000 nifios por debajo de 5 afios,
considerando 3,6 millones de episodios de rotavirus al afio,
entre los 23,6 millones de niflos menores de 5 afios (Fig. 3).

Infecciones nosocomiales

Otro de los aspectos a considerar son las infecciones no-
socomiales®*1 por rotavirus en los hospitales. Existen fac-
tores que dificultan el control institucional de los rotavirus,
debido a que la excrecion de los virus por las heces se ini-
cia antes del comienzo de la sintomatologia, por lo que re-
sulta facil encontrar particulas virales en las deposiciones
48 horas antes del inicio del cuadro clinico. Por otro lado
como ha quedado patente precedentemente el rotavirus es
altamente contagioso e influye el contacto cercano, cambio
de pafales y la propia supervivencia del virus en las ma-
nos del personal sanitario®%10.16),

En Europa, la incidencia de infeccion nosocomial ha sido
objeto de numerosas publicaciones en los dltimos afios. Asi,
en un estudio llevado a cabo por Gleizes O y cols.’%6), en seis
paises de la Union se refleja que las infecciones nosocomiales
por rotavirus representan entre el 0,3-27,7% de todos los
ingresos hospitalarios con una incidencia comprendida entre
un rango desde 160 a 630 casos /100.000 nifios menores de
5 afios, lo que supone desde el 1,6 al 15,8 por 1.000 dias de
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hospitalizaciones y una estimacion anual de 3.000-20.000 in-
fecciones por rotavirus en menores de 5 anos. No obstante,
los estudios referidos muestran una gran heterogeneidad en
su metodologia, lo que hace muy dificultoso la extrapolacion
de un solo estudio al conjunto del pais correspondiente y por
tanto también la comparacion con otros paises'Sé).

En 13 estudios analizados por Fischer TK y cols.'S) en
los que incluyen nifios y adolescentes de diferentes paises,
considerando a EE.UU., se cuantifica la proporcion de ro-
tavirus asociados a hospitalizacion e infecciones nosoco-
miales, —el porcentaje entre el n° total de infecciones noso-
comiales adquiridas por RV (aquellos casos que no tenian
diarrea en el momento de admision), sobre el total de casos
de Rotavirus—, resultando unas cifras comprendidas entre
el 14% y el 51% y con una media del 32%. Ello represen-
ta aproximadamente un tercio o un cuarto de las altas hos-
pitalarias por rotavirus que pueden ser atribuidas a infec-
ciones adquiridas en el hospital.

En Espaiia, en un estudio®” realizado durante el afio
2004 se refiere una incidencia acumulada 7/100 pacientes
ingresados que resultan de afiadir los casos de infeccion no-
socomial asintomatica a los de GEA nosocomial por rota-
virus. Las GEA nosocomiales por rotavirus representaron
el 5.1/100 pacientes ingresados, con tasas de incidencia por
100 dias de estancia de 1,37 y de 1 respectivamente en un
Servicio de Pediatria General de la Comunidad de Madrid.

En otro estudio®® realizado en un hospital general de
Chile, la tasa de infeccion nosocomial fue 1,21 por 100 al-
tas de lactantes, encontrando los autores deficiencias en las
medidas de prevencion (lavado de manos, etc.).

DISTRIBUCION DE SEROTIPOS Y GENOTIPOS
Los rotavirus evolucionan constantemente y la diversi-
dad en la naturaleza es grande5*6% su vigilancia y segui-
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TABLA 5. Distribucion y frecuencia de los genotipos G de rotavirus detectados en Madrid 1998-2002

Porcentaje (%) de las cepas genotipadas de 1998-2002

Genotipo G 1998-1999 1999-2000 2000-2001 2001-2002 Total
G1 25 (18) 23(27) 141 (71) 117 (79) 306 (53)
G2 2 (1) 8 (9) 47 (24) 25(17) 82 (14)
G3 1(1) 10 (12) 0(0) 0(0) 11(2)
G4 97 (69) 34 (40) 5(3) 2(1) 138 (24)
G9 15 (11) 11(13) 6(3) 3(2) 35 (6)
G1+G2 0(0) 0(0) 0(0) 2(1) 2(0,3)
G 14G 4 1(1) 0 (0) 1(1) 0 (0) 2(0,3)
Total 141 86 200 149 576

Tomada de la referencia 20.

miento son importantes para permitir el desarrollo e im-
plantacion de vacunas efectivas, ajustando su formulacion
a los serotipos que geograficamente predominen en un mo-
mento determinado().

Se ha establecido un sistema de clasificacion binario®®
para los rotavirus del grupo A, en el que la proteina VP7 de
la capside virica define 15 tipos G y la proteina VP4 defi-
ne 23 tipos P. Recientemente la mayoria de los casos de dia-
rrea inducida por rotavirus a nivel mundial han sido res-
ponsabilizados los genotipos G1, G2, G3, G4 en conjuncién
con la P[8] o P[4], representando mas del 88% de los casos
en estudios a nivel mundial y mas de 52 paises!!:3-60-65),

Nuevos serotipos han emergido en los tltimos afios en
distintas partes del mundo(®®), asi la cepa G9 constituye un
hallazgo habitual entre la poblacion humana y en los pai-
ses con climas templados; por el contrario en los climas tro-
picales la variabilidad es considerable representando a ni-
vel global entre el 2-4% de todas las infecciones por
rotavirus.

En Australia®®” y Bélgica®®, G9 ha sido la cepa predo-
minante durante las estaciones pasadas, habiendo despla-
zado al G1 que era la mds importante hasta entonces.

La cepa G9 es un patdgeno emergente tanto en los pai-
ses desarrollados como en los en vias de desarrollo que ne-
cesita una atencion y/o un planteamiento urgente a la ho-
ra de elaborar nuevas vacunas.

Entre todos los serotipos el G1 es el mas prevalente en
la mayoria de los paises del mundo, detectandose entre 52-
64% de la poblacion general a nivel mundial, sin embargo,
cuando la distribucion se lleva a cabo por continentes o sub-
continentes los resultados varfan'®"), Asi en Norteamérica,
Europa y Australia representa mas el 70% de los tipos y so-
lamente el 30% de las infecciones en Sudamérica y Asia y
el 23% en Africa. Otros serotipos representan G2 P [4] 12%,
G4 P [8] 7-9%, G3 P [8] 3%V

En la Unién Europea'®? y, por lo general, en los paises
de climas templados existe un predominio de los serotipos
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G1P[8], G2P[4], G3P[8] y G4P[8], encontrandose entre el
90-95% de los casos de rotavirus hospitalizados.

En Latinoamerica®” predominan los serotipos habitua-
les encontrados en Europa, G1P[8] en 40% y también las
cepas del G9 aunque ampliamente distribuidas. En Argen-
tina ha emergido un serotipo poco frecuente G120,

En nuestro pais existen pocas publicaciones®>” relacio-
nadas con la incidencia y distribucién de las cepas G huma-
nas de rotavirus. En un estudio llevado a cabo durante 4 afos
en Madrid? en nifios por debajo de 5 afios y enfermos de
gastroenteritis, el G1 fue el mas prevalerte en el 53% de los
casos, siguiéndole el G4 en el 24%, G2 en el 14%, G3 en el
2% y G9 en el 6%. Su distribucion estacional fue la siguien-
te, G4 predomin6 (57%) durante las estaciones de 1998 a
2000, G1 alcanzé un porcentaje del 75% en la temporada
2000-2002. Por primera vez en Espafia se detect6 eh heces
humanas el G9. En la tabla 5 quedan recogidos todos los da-
tos de este estudio tomada de la refencia®),

El segundo estudio realizado en Valencia'6?, el genotipo
G1 P [8] fue el prevalerte en el 42,7% y el G4 P[8] 32%,
G2 P[4] 5,5% y G3 P[8] 2%. P[6] y P[9] no se detectaron
en el estudio. Llama la atencién que mientras el G4 P[8] fue
el mas prevalerte durante el primer afio del estudio que
lleg6 hasta el 60% de los casos, el G1 P[8] se increment6
hasta el 62,3% en las muestras recogidas durante la siguiente
estacion invernal. Mezclas de serotipos G revelaron varias
infecciones G1/G4 y G3/G4 y se encontraron con frecuen-
cia en el 2% de los casos investigados.

Varios serotipos pueden circular en una misma ciudad
durante un periodo determinado, aunque lo habitual es que
predominen uno o dos. Ademas, los prevalentes de un
area/region determinada pueden cambiar de un afo a otro,
probablemente en relacion con estatus de seroproteccion
contra serotipos especificos de la poblacion en el momento
de la introduccién de uno nuevo'.

Los serotipos no asociados actualmente a ningn riesgo
tienen la posibilidad de asumir un papel activo en un futu-
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ro. Probablemente los nuevos serotipos surgiran de la re-
combinacion genética natural de genes de rotavirus huma-
nos y de animales que se produce en el intestino de anima-
les infectados con mas de un rotavirus®.

NUEVAS VACUNAS FRENTE AL ROTAVIRUS
HUMANO

Historia

La importante carga'? que representan los rotavirus a
nivel mundial ha conducido que algunas companias far-
macéuticas y muchos investigadores de todo el mundo apo-
yados por organismos internacionales no gubernamentales,
aceptaran el desafio de seguir adelante con el desarrollo
de nuevas vacunas frente al rotavirus. El reto ha sido im-
portante®), Durante estos ultimos 20 afios se han inverti-
do importantes recursos materiales y econdmicos, etc., an-
te un mercado impotente y universal para el descubrimiento
de nuevas vacunas frente al rotavirus®7.

En 1983 se disponia por primera vez de una vacuna
efectiva frente al rotavirus (RIT 4237) capaz de prevenir
la enfermedad, demostrandose que una vacuna con virus
vivos, oral frente a este microorganismo podia inducir in-
munidad®!62427), Los primeros ensayos en Finlandia?427)
fueron muy alentadores, la vacuna era capaz de prevenir
el 88% de las diarreas graves producidas por rotavirus.
Sin embargo en los ensayos clinicos efectuados en los pa-
ises subdesarrollados se obtuvieron datos muy contra-
dictorios y francamente desalentadores, la compaiia pro-
ductora de la vacuna decidié posponer el programa de
rotavirus®+27), Se intentaron encontrar explicaciones al fe-
némeno del fracaso de la vacuna RIT, aduciendo que la
cepa utilizada era demasiado atenuada y no podia repli-
carse bien para conseguir una buena repuesta inmunita-
ria. Se identificaron otras cepas del mono, bovinas etc. y
se fabricaron nuevas vacunas pero la historia se repiti6 de
nuevo con éxitos y fracasos!6),

Sin embargo, con estas aportaciones quedaron bien es-
tablecidas y sentaron las bases para futuras vacunas6),

Invaginacion intestinal y vacunacion frente
al Rotavirus

Tuvieron que pasar mas de 15 afos desde el descubri-
miento de las primeras vacunas para el desarrollo por par-
te de la compania Wyeth-Lederle de Rotashield® de una nue-
va vacuna tetravalente resortante mono/humana (RRV-TV)
que se administraba en tres dosis frente a (G1-G4). Fue au-
torizada y recomendada en E.U.7"72 en 1998, tras haber su-
perado importantes ensayos clinicos en E.U. Finlandia, Ve-
nezuela, demostrandose una alta seguridad y efectividad
al prevenir mas del 96% de las diarreas por rotavirus. Mds
de 600.000 nifios norteamericanos recibieron la vacuna
en los primeros 9 meses de programa’e),
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Sin embargo, en 1999 tuvo que ser retirada por la apa-
ricion de una complicacién inesperada “la invaginacion in-
testinal” después de la administracion de la primera dosis,
aproximadamente durante las dos semanas después de la
vacunacion373),

El mecanismo de la asociacion con la invaginacion y
su patogenia”77) no han sido aclarados y el riesgo exacto
de padecer esta complicacion se desconoce por completo.

Robinson CG, y cols.” valoran la asociacion entre in-
feccion natural por rotavirus e invaginacion, al haber en-
contrado en algunos nifios durante la infeccién hallazgos
patoldgicos en el ileo, con aumento de grosor en su pa-
red, adenopatias aumentadas de tamafio, etc., sugiriendo
que estos cambios podrian justificar un posible mecanismo
productor de la invaginacion e infeccion por rotavirus. Sin
embargo, no hay indicios razonables de que el rotavirus hu-
mano natural esté implicado como causa de invaginacion7.

Para Brines JE) en una amplia revision sobre la vacu-
na del rotavirus RRV-TV (Rotashield®) y la invaginacion,
llega a la conclusion de que el riesgo relativo estimado es-
tuvo comprendido entre 1: 10.000 y 1: 32.000 receptores
de vacuna, mas bajo que el atribuido inicialmente que se es-
timd en 4: 10.000 vacunados!”), siendo mas frecuente la
aparicion de esta complicacion entre el 3°-14° dia después
de la primera dosis7#7¢) y en nifios mayores de 3 meses de
edad.

Aunque existe gran polémica7#is79) el riesgo consen-
suado se ha estimado aproximadamente 1: 10.000 recep-
tores de vacuna RRV-TV, con rangos entre 1: 5,000 a
1:12.000 vacunados y se acepta por lo general que la in-
vaginacion fue un raro efecto adverso a la vacuna®¥, si bien
es cierto que practicamente todos los estudios publicados
llegan a la misma conclusion de la existencia de una rela-
cion causal” entre la invaginacion y la administracion de
la vacuna.

Es evidente que, aunque el riesgo estimado fue bajo, es
completamente inaceptable una vacuna en un pais como EU
en donde existe un riesgo minimo de mortalidad por gas-
troenteritis y rotavirus.

Algunos autores se han replanteado(™-8V el riesgo atri-
buido a la vacuna inicialmente y apuntan sobre los posibles
errores de calculo riesgo-beneficio. Estudios ecologicos(®
demostraron que no existen datos epidémicos concluyentes
para asociar la administracion de la vacuna y la invagina-
cion.

Como sintesis de algunas publicaciones citadas ante-
riormente, cabe destacar como el factor de riesgo mas im-
portante relacionado con este extrafio acontecimiento fue
la edad de la primovacunacion(7-7577:8383) ya que la mayo-
ria de los episodios descritos ocurrieron entre 3°-7° dia des-
pués de la primera dosis administrada y posteriormente a
los 3 meses de edad (los lactantes entre 4-9 meses son la po-
blaciéon de mayor riesgo de padecer invaginacion intesti-
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nal idiopatica). Otros casos ocurrieron también tras la se-
gunda y tercera dosis pero se presentaron en menor nime-
ro y en nifios mayores de tres meses. Fueron excepcionales
los episodios por debajo de los 3 meses. Existid una nota-
ble asociacion temporal entre la vacunacion y la invagina-
cion intestinal, apareciendo la mayor parte de los casos agru-
pados en forma de racimos o “clusters” después de la
primovacunacion con una “odds ratio” ajustada de 21,774
con un incremento del riesgo durante los 3-14 dias poste-
riores a la vacunacion en un estudio de casos y controles lle-
vado a cabo por estos autores4.

En otra publicacion en donde se confirman 98 casos
de invaginacion tras la aplicacién de la vacuna recogidos
por el VAERS, 60 casos/98 confirmados el 61% aparecie-
ron en los primeros siete dias postvacunacion; 68 (60+8) ca-
$0s (69%) durante los primeros 14 dias y dentro del pe-
riodo de los 21 dias tras vacunacidn, se notificaron 71 (68+3)
casos (72%)7e),

Como objeto de discusion, otro factor a considerar fue
la posibilidad de que la vacuna compuesta por proteinas
propias de virus que infecta a simios y humanos desperta-
ra una respuesta intestinal anémala en un pequefio niime-
ro de casos predispuestos a desarrollar invaginacion. Se
trataria de un problema especifico de las cepas del mono
rhesus (Macaca mulata) y no de un efecto comun de todas
las vacunas orales vivas contra el rotavirus2”).

NUEVA GENERACION DE VACUNAS FRENTE
AL ROTAVIRUS

En los altimos 20 afios las principales lineas de investi-
gacion en vacunas dirigidas frente a rotavirus han centrado
sus estrategias en el establecimiento del niimero de tipos an-
tigénicos de rotavirus, asi como en la determinacion de si la
respuesta inmune inducida por un serotipo antigénico per-
mite proteccion cruzada frente a otro serotipo antigénico
distinto (proteccion heterotipica).

Otros de los objetivos han sido el reconocimiento de
aquellos antigenos especificos que determinan anticuerpos
neutralizantes protectores, tratando de caracterizar el pa-
tron de circulacion de los distintos serotipos antigénicos y
su prevalencia en unas regiones u otras, dada la variabili-
dad de los mismos!!3#), Estas son las bases que han sus-
tentado el desarrollo de las nuevas vacunas.

Dos vacunas han sido autorizadas en la Uni6n Euro-
peal®2) durante el presente afio 2006 Rotarix® y RotaTeq™,
esta ltima también lo ha sido en los Estados Unidos®?? y
recomendada para su inclusion en calendarios. Las dos va-
cunas parten de dos principios distintos.

Mientras que Rotarix® (GlaxoSmitKline) ha sido pre-
parada con una cepa humana atenuada de rotavirus G1 [P§]
que se replica bien en el intestino y se elimina por las heces;
RotaTeq™ (Sanofi Pasteur MSD. Vacunas) es una combi-
nacién de 5 recombinantes cepas bovinas-humanas G1 WC3,
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G2 WC3, G3 WC3, G4 WC3 y P1A8 WC3 que se replican
pobremente en el intestino por lo que su eliminacion es
débil por las heces.

Ambas vacunas se administran via oral en forma liqui-
da, aunque se formulan, Rotarix® en forma de polvo liofi-
lizado para ser reconstituida en un liquido que lleva carbo-
nato cdlcico que actiia como buffer para no inactivar los
virus a su paso por el estomago””) y en el caso de RotaTeq™,
se formula en forma liquida y por ello no necesita recons-
titucion; lleva como buffer disuelto una solucion de citra-
to sodico y fosfato sddico monohidratado, estabilizado con
polisorbato 80 y sacarosa, ajustando el pH con hidréxido
sddico. La posologia es de dos dosis en el caso de Rota-
rix® y tres con RotaTeq™. La primera dosis es convenien-
te administrarla entre las 6-14 semanas de edad con un in-
tervalo minimo de 4 semanas entre la primera y segunda.
En el caso de RotaTeq™ la tercera dosis con intervalo de
4 a 10 semanas con respecto a la 2%

Cada una de las vacunas son estables a la temperatura
entre 2-8 °C durante 2-3 afios. Ambas han sido suficiente-
mente probadas mediante amplios ensayos clinicos en Eu-
ropa, EU, Latinoamérica, Asia, etc. habiendo sido estable-
cida su seguridad frente a la invaginacion(16:5¢),

No existen muchos datos disponibles sobre la posible
interferencia con la respuesta inmunitaria frente a la va-
cuna de la polio oral, no obstante se pueden administrar
con otras vacunas recomendadas en los calendarios va-
cunales, incluida la vacuna frente al meningococo C®#7:88),
En la tabla 6, se detallan las caracteristicas de ambas va-
cunas.

VACUNAS ACTUALMENTE AUTORIZADAS EN
ESPANA POR LA AGENCIA ESPANOLA DEL
MEDICAMENTO

Rotarix® GlaxoSmithKline: vacuna humana atenuada
oral antirrotavirus

Desarrollada por Glaxo a partir de la cepa original (89-
12), monovalente del serotipo G1 P1A y genotipo G1P[8]
comparte epitopos neutralizantes con G3[8], G4[8], G9[8].
Fue atenuada y clonada tras 43 pases sucesivos en células
Vero. Se le conoce como cepa RIX4414(9:89.90),

La proteccion que ofrece la vacuna es homotipica fren-
te al G1P[8], G3 P[8], G4 P[8],G9 P[8] y heterotipica fren-
te a G2 [P4]°21,

La vacuna es segura sin incremento en el riesgo relati-
vo?293) de la invaginacion intestinal, los casos ocurridos
hasta los seis meses de edad (entre la dosis 1 y la visita 3 del
protocolo) fueron de 16/31.673 recipientes de placebo y de
9/31.552 en vacunados para un riesgo relativo de 0.56 (IC
95%, entre 0,25 y 1,24), no existieron diferencias signifi-
cativas entre el grupo de los vacunados y los que recibieron
el placebo, demostrandose de forma concluyente que no
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TABLA 6. Vacunas antirotavirus: comparacion de las vacunas monovalente y pentavalente

Rotarix® GlaxoSmithKline

Vacuna monovalente

RotaTeq™SanofiPasteur MSD
Vacuna pentavalente

Cepa original
P1A[8],G1

Vacuna final RIX 4414
Titulo

Método de atenuacion 43 pases

Sustratos celulares Células Vero

Presentacion y formulacion

Buffer Carbonato calcico 1 ml

Periodo de validez 36 meses
Mantenimiento en nevera 2-8° C

Niimero de dosis 2

Edad de administracion 2y 4 meses
Intervalo minimo entre dosis 4 semanas

Rotavirus humano cepa 89-12

10%# Unidades formadoras de placa

Dos compartimentos para reconstituir
el virus liofilizado con el buffer

Cepa (WC3) rotavirus bovino
P7[5],G6

Cinco reasortantes

G1 WC3; G2 WC3; G3 WC3

G4 WC3;P1A[8] WC3

6-7-12.4x107 Unidades formadoras de placa

Cepas atenuadas de animales de forma natural.
7-69 pases variados por reasortantes

Células Vero

Liquido con virus mezclado con buffer; no es
necesaria la reconstitucion

Citrato sddico, dihidrogeno de fosfato sodico
monohidratado, estabilizado con polisorbato 80
y sacarosa, ajustando el pH con hidréxido
sodico. 2 ml

24 meses

3
2,4,6 meses

4 semanas

se asocia con invaginacion intestinal®>*3. Cuando el segui-
miento fue superior al afio los vacunados tenian menos in-
cidencia de invaginacion que los que recibieron placebo®).
En la tabla 7 quedan reflejados los casos de invaginacion
intestinal en los receptores de vacuna y del placebo con su
significacion.

Nifios menores de 3 meses que recibieron la vacuna no
tuvieron efectos adversos importantes y no desarrollaron
diarrea vomitos o fiebre®5), Esta vacuna ha sido proba-
da en adultos que habian presentado la infeccion cuando
fueron nifios y en otros no infectados y no es reactogena®),

La inmunogenicidad de Rotarix® ha sido evaluada en
un ensayo clinico fase III, multicéntrico, controlado con
placebo realizado en Europa®®® (Republica Checa, Fin-
landia, Francia, Alemania, Italia y Espafia) con 794 nifios
que recibieron la vacuna y 422 placebo de forma simul-
tanea, con las vacunas incluidas en sus calendarios vacu-
nales del pais de origen, obteniéndose unas tasas de sero-
conversion tipo IgA postdosis 2, con un punto de corte de
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20 U/ml frente al rotavirus, siendo altas en cada uno de
los paises incluidos, superiores al 82%. Considerando a
todos los paises en los que se ensayd y de forma global
se alcanzaron tasas del 86,5% (95% IC: 83,9-88,8) con
un (titulo medio geométrico) GMT de 197.2 U/ml (95%
IC: 175.2-222.0)®8),

En cuanto a la evaluacion de su eficacia se han llevado
a cabo varios ensayos clinicos en Europa®, Latinoamérica
en fase I1°7) Asia®), Latinoamérica fase IT1®3 y Europa fa-
se [11¢9),

En la tabla 8 quedan reflejados los resultados de los dis-
tintos ensayos clinicos con expresion de la region donde
se realizaron.

La vacuna mostr6 una eficacia del 70-85% frente a cual-
quier tipo de diarrea por rotavirus y del 85-93% frente a la
diarrea severa®). Resultados adicionales de los estudios®?
en Latinoamérica demostraron una eficacia del 83% [95%
IC: 40-97%] frente a los serotipos no G1 que fueron pre-
dominantemente G231,
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TABLA 7. Ensayo clinico sobre riesgo de invaginacion intestinal confirmada entre lactantes receptores de la vacuna Rotavix® o

placebo®?
Ventana de riesgo
Dosis Dentro Fuera Total Tasa Tasa Diferencia Riesgo
previa n° Ventana Ventana incidencia incidencia en el riesgo relativo
30 dias 30 dias vacunados placebo x100.000 lactantes (IC: 95%)
IC: 95%
HRV Postdosis 1 1 2 3
HRYV Postdosis 2 5 1 6
Vacunados N=31.673 6 3 9 2.84 x 10.000
Placebo 1* dosis 2 5 7
Placebo 2* dosis 5 4 9
Placebo total N° 31.552 7 9 16 5,07 x 10.000
Vacunados + Placebo
63.225 13 12 25 -2,23 0,56 (IC:
(IC: - 5,70-0,94)  0,25-1,24)
TABLA 8. Datos de la eficacia* de Rotarix®
Eficacia de la vacuna Europa! Latinoamérica® Asia’ Latinoamérica* Europa’
Fase I Fase I Fase I Fase III Fase III
Referencia® Referencia®” Referencia®) Referencia®) Referencia®!
Gastroenteritis 90% 86% - 85% 96%
grave IC 95% (0-100) (IC95%, 63-96) (IC95%, 72-92) (IC95%, 90-99)
Hospitalizacion - 79% - 85% 100%
por GERV (IC95%, 48-92) (IC95%, 70-93)  (IC95%, 82-100)
Cualquier 73% 70% 82% - 87%
gastroenterits por RV (IC95%, 27-91) (IC95%, 46-84) (p =0,046) (IC95%, 80-92)

Wesikari T, 2Salinas B, *Phua KB, *Ruiz Palacios GM, *Vesikari T.

*Valorada con la Escala de Vesikari: valoracion de la gastroenteritis por rotavirus, segin gravedad de la diarrea, vomitos, fiebre,

deshidratacion y tratamiento.

Escala de 20 puntos y 7 pardmetros. Sistema de puntuacion: < 7 leve; 7-10 moderado; = o > 11 grave.

La vacuna fue muy efectiva en el subgrupo de 20.000
nifios que fueron seguidos para detectar efectos adversos,
en los que se pudieron prevenir alrededor del 85% de todas
las diarreas severas y el nimero de admisiones por diarrea
por cualquier causa cerca del 41% . Ello permitio deter-
minar una proteccion significativa contra los serotipos G1
(91%), G3 (88%), G9 (91%). Para G2 hubo una reduccion
no significativa del 41%.

Solo se registraron tres casos de infeccion grave por
G4 lo que no permitio estimar la proteccion para este se-
rotipo'!),

Finalmente la vacuna Rotarix® confirié un 42% de pro-
teccion frente a la hospitalizacion por gastroenteritis de cual-
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quier causa, representando una reduccion significativa de
la carga global de la gastroenteritis, con lo que ello supo-
ne de importancia para la salud publica.

El plan de desarrollo clinico de (RIX4414): Rotarix®
quedo establecido a nivel mundial mediante la elabora-
cion de un programa que se ha llevado a cabo en 31 pai-
ses entre los que figura Espafia y con mas de 100.000 lac-
tantes”).

Al haber sido autorizada la vacuna en la Uni6n Europea
por la EMEA®Y), sera elegida por la UNICEF para su utili-
zacion en los paises mas desfavorecidos o la Pan Ameri-
can Health Organizations reuniendo fondos para los paises
Latino americanos!'¢), La OSM ha recomendado que la efec-
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TABLA 9. Casos de invaginacion intestinal (IV) observados en 70.301 nifios randomizados que recibieron 3 dosis de vacuna
Pentavalente frente a Rotavirus (PRV) RotaTeq™ y placebo, detectados hasta el afio y después de la primera dosis.

Invaginacion intestinal

N° de casos
Poblacion Vacunados Placebo Riesgo relativo
Invaginacion dentro de los 42 dias de cualquier dosis 6 5 1.6

(IC: 95%; 0,4-6,4)

Invaginacion detectada fuera del 6 10
periodo de los 42 dias después de la vacunacion
Invaginacion dentro de los 14 dias de cualquier dosis 1 1
Invaginacion al afio (TOTAL) 12 15 0,80

(IC:95%; 0,35-1,8)

tividad de las nuevas vacunas virales orales sea utilizada en
paises pobres de Africa y Asia antes de hacer las recomen-
daciones finales. Estos estudios estdn ahora empezando por
lo que dentro de 2-3 afios veremos los resultados obteni-
dos!17).

RotaTeq™ Merck. Sanofi Pasteur MSD: vacuna
recombinante bovino-humana pentavalente frente al
Rotavirus

La vacuna se obtuvo de una cepa bovina de rotavirus
WC3 aislada de una ternera en Pensilvania por Clark y Of-
fit®®). La cepa original bovina monovalente fue atenuada
para su uso en humanos y mostré una efectividad muy va-
riable en ensayos realizados en E.U., China y Africa. A fin
de mejorar la efectividad frente a los serotipos humanos mas
frecuentes se disefiaron estrategias para conseguir una nue-
va vacuna. Se sabia que las cepas bovinas ni crecian ni se
replicaban tan bien como la cepa del mono rhesus y tam-
poco provocaban fiebre como la producida por la vacuna
Rotashield®.

El nuevo disefio RotaTeq™, contiene cinco tipos de vi-
rus genéticamente distintos resultantes de la reorganizacion
de sus genes. Estas reorganizaciones se obtienen mediante
la combinacion de 10 genes del rotavirus de la ternera con
uno seleccionado de entre cinco genes de rotavirus huma-
nos. Se generan virus casi bovinos, si bien exhiben sobre su
superficie una proteina procedente del virus humano. Cua-
tro de las reorganizaciones contienen un gen que codifica
una variante de la PV7 humana (G1, G2, G3 o G4); la quin-
ta lleva el gen de la variante P[8] de la PV4 humana®?”. El
resultado final es una vacuna pentavalente que protege con-
tra las cuatro cepas de rotavirus humano mas extendidas!!”.
Al contener demasiados genes del virus bovino no puede
provocar la enfermedad en humanos.
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RotaTeq,™ por tanto protege frente a los serotipos de
rotavirus mas prevalentes a nivel mundial, G1, G2, G3, G4
y P1A®, Esta ultima resortante se ha comprobado que no
incrementa las reacciones adversas.

La vacuna fue reformulada en varios ensayos clinicos
pero se decidi6 finalmente que debia contener 12 x 107 uni-
dades formadoras de placal’® y aproximarse a la utiliza-
da en el gran ensayo clinico que se hizo en Finlandia y otros
paises europeos, E.U., Sudamérica, América Central, Asia,
a fin de lograr seguridad frente a la invaginacion intestinal.

En este estudio'®" fueron reclutados 68.038 nifos
(34.035 vacunados y 34.003 placebo). Se monitorizo en bus-
ca especialmente de invaginacion intestinal y otros aconte-
cimientos adversos

En relacion con la invaginacion intestinal se produjeron
en el afio posterior a la primera dosis de vacuna 12 casos
en lactantes vacunados y 15 en el grupo placebo, (riesgo re-
lativo de 0,8, IC del 95%: 0,3-1,8).

La invaginacion fue monitorizada de forma intensiva
durante el periodo mas critico a lo largo de 42 dias después
de haber recibido cualquiera de las tres dosis de vacuna,
identificindose 11 casos, seis en pacientes vacunados y en
5 en aquellos que recibieron placebo, el riesgo relativo ajus-
tado para la multiplicidad fue de 1,6 (95% IC: 0,4-6,4)°9),
este resultado satisfacia la hipotesis principal en cuanto a
seguridad. No se produjeron casos de invaginacion en lac-
tantes vacunados en los 42 dias siguientes a la primera do-
sis. La distribucion temporal de pacientes con esta enfer-
medad fue igual en ambos grupos y no se observo una
concentracion anémala de casos después de cualquier dosis
de vacuna. La conclusion es que RotaTeq™ no tiene rela-
cion alguna con la invaginacion intestinal®$1°0, En la tabla
9, quedan reflejados todos los datos relacionados con la se-
guridad de la vacuna®®),
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TABLA 10. Datos sobre la eficacia* de la vacuna RotaTeq™

Vacuna pentavalente RotaTeq™ Sanofi Pasteur MSD

Pacientes reclutados
(n).Subestudio

de referencial®! Seguimiento Seguimiento Efectividad 95% IC
Vacunados  Placebo Gastroenteritis  Grupo de vacunados Placebo G1-G4
Finlandia y E.U. 2.834 2.839 Cualquier tipo 83 315 74% (66,8-79,9)
Severo 1 51 98,0 (88,3-100.0)

*Valorada con la Escala de Clark. Valora igual que la escala de Vesikari la gastroenteritis por rotavirus. Es una escala con 24 puntos
y 6 pardmetros. Cinco de los pardmetros son comunes con la E. de Vesikari y los otros son sintomas relacionados con el
comportamiento: irritabilidad, alegria, letargia y apatia. El sistema de puntuacion es: = o < 8 leve; 9-16 moderado; = 0 > 17 grave.

También la vacuna redujo las hospitalizaciones y las visi-
tas en el servicio de urgencias frente a los serotipos G1-G4 por
gastroenteritis, ocurridas a los 14 dias o mas después de la ter-
cera dosis de vacuna, en el 94,5% de los casos (95% IC, 91,2
296,6%) y el 95,8% en la frecuencia de hospitalizacion (95%
1C,90,5-98,2%). La reduccion de visitas en el departamento
de emergencias fue de 93,7% (95% 1C,88,9-96,5% )11,

En un subgrupo del anterior'®; (del gran ensayo) se de-
mostr la eficacia frente a G1-G4 en las gastroenteritis pro-
ducidas por rotavirus a lo largo de toda la estacion siguiente
y tras la vacunacién en un 74% (95% IC 66,8-79,9) de
los casos.

La eficacia frente a la gastroenteritis severa fue del 98,0%
(95% IC, 88,3 a 100%).

Finalmente, la vacunacion (en el subestudio sobre efi-
cacia clinica) redujo las visitas clinicas frente a la gastro-
enteritis por rotavirus G1-G4, en un 86% (95% IC 73,9-
92,5%). Se pudo comprobar en un pequefio nimero de casos
la eficacia frente al serotipo G9, tal como lo demuestran las
reducciones en la incidencia de gastroenteritis o en uso de
recursos sanitarios, o en ambos, asociados con los men-
cionados serotipos. En la tabla 10 quedan expuestos los re-
sultados de este estudio.

Las conclusiones de este amplio ensayo clinico’® apun-
tan a que la vacuna es bastante eficaz para prevenir la gas-
troenteritis por rotavirus, disminuyendo la incidencia de en-
fermedad grave y también las consultas clinicas en los
servicios sanitarios. El riesgo de invaginacion es similar en
pacientes vacunados que en los que recibieron el placebo.

La vacuna ha sido autorizada en EE.UU. por la Food
and Drug Administration en febrero 2006 y fue recomen-
dada por el CDCy el ACIP para la vacunacion rutinaria en
nifios??.

Las recomendaciones definitivas del Advisory Committee
on Inmunization Practices (ACIP) para el uso de la Vacuna
frente al Rotavirus® en Estados Unidos acaban de publicarse
por el 6rgano oficial del CDC en el pasado mes de Agosto y
un resumen de ellas quedan reflejadas en la tabla 11.
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OTRA VACUNAS NO AUTORIZADAS EN ESPANA

Vacuna Lanzhou (LLR). Vacuna autorizada en China('¢)
en 2001, desarrollada en el Instituto Lanzhou de Productos
Bioldgicos. La cepa fue aislada de un cordero con diarrea
que se cultivo en células de rifion de ternera. Es una vacu-
na monovalente de la cepa del cordero (P[12], G10)®%., Se
conocen pocos datos sobre la seguridad, inmunogenicidad
y eficacia de la vacuna.

Otras vacunas en desarrollo, no autorizadas por el mo-
mento en fase IT de ensayos clinicos son:

Vacuna RV3©0102), Desarrollada en la Universidad de
Melbourne (Australia), procedente de una cepa neona-
tal atenuada®? (P2A[6], G3) con escasa replicacion en
el intestino por la baja excreccion de virus y por una ba-
ja respuesta inmunoldgica 46% de los nifios reclutados
en el ensayo clinico. Se encuentra en fase II. Su utilizacién
como vacuna se basa en que algunas cepas de rotavirus
producen infecciones asintomdticas en el recién nacido
y éstas producen proteccion frente a la enfermedad pos-
terior.

Vacuna tetravalente reasortante frente al Rotavirus bo-
vino (UK)%) con VP7 (G) especifica frente a los serotipos
1, 2, 3, 4). Desarrollada en el Instituto Nacional de la Sa-
lud (EE.UU.)®#% ha sido probada su seguridad e inmuno-
genicidad siendo efectiva en la prevencion de la diarrea por
rotavirus. Se encuentra en fase II.

A esta vacuna resortante humana bovina (UK) se le han
anadido los serotipos G8 y G9 especificos, convirtiéndose
en una vacuna hexavalente de segunda generacion cuyo uso
se pretende sea universal dados sus buenos resultados1%3),
aunque todavia queda pendiente de ser evaluada desde el
punto de vista de la inmunogenicidad y el posible incremento
de los costes con respecto a la tetravalente.

Otras vacunas del futuro(': se estan investigando va-
cunas de tercera generacion que incluyen vacunas de DNA,
de virus muertos, particulas virales encapsuladas, subuni-
dades, vacunas intranasales, parenterales, particulas sin ARN
viral (VLPs)!104 etc,
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TABLA 11. Recomendaciones y calidad de la evidencia para el uso de la vacuna de rotavirus, RotaTeq®

Nivel de Evidencia* Poder de evidencia+

Recomendaciones

Vacunacion rutinaria a las edades de 2, 4, 6 meses I A
Administrar con el desayuno I A
Coadministrar con otras vacunas rutinarias. DTPa, Hib, IPV, HB y antineumocdcica I A
Se puede administrar a nifios con moderada enfermedad I B
Contraindicaciones

Alergia importante a cualquiera de los componentes de la vacuna administrada previamente I B
Precauciones

Alteraciones de la inmunidad 11 C
Enfermedad moderada a severa, incluyendo gastroenteritis aguda 11 C
Enfermedad crénica gastrointestinal 11 C
Historia de invaginacion I C
Situaciones especiales

Nifios prematuros < de 37 semanas [ B
Lactantes conviviendo en guarderias con personas inmunocomprometidas I

Lactantes conviviendo en guaderias con mujeres embarazadas 11 C
Regurgitacion de la vacuna 11 C
Nifios hospitalizados después de la vacuna 11 C

Tomada de la referencia®

*Nivel de evidencia: I Evidencia de ensayos clinicos randomizados y controlados; 11 Evidencia procedente de otros estudios

epidemiolégicos; 111 Opiniones de autoridades

*Poder de evidencia: A Buena evidencia al apoyo de recomendaciones; B Bastante evidencia al apoyo de recomendaciones; C

Insuficiente evidencia.

ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD

La introduccion de cualquier vacuna en los programas
oficiales de inmunizacion requiere por un lado el andlisis de
la carga de la enfermedad vy, por otro, el de los costes ge-
nerados por dicha vacuna. Por tanto son imprescindibles es-
tudios de firmaco-economia que permitan evaluar la re-
lacién de coste/efectividad.

Con ambas vacunas Rotarix® y RotaTeq,™a nivel eu-
ropeo se estan llevando a cabo este tipo de estudios? y cu-
yos resultados no estdn en este momento disponibles.

Los primeros andlisis de coste efectividad para las va-
cunas del rotavirus se realizaron en EU(%) con Rotas-
hield®, actualmente retirada del mercado americano por
su relacion con la invaginacion. Estos estudios llegaron a
la conclusion de como la vacuna era coste-efectiva des-
de las perspectivas sociales; también lo fue desde el pun-
to de vista de la carga por cuidados en el sistema de sa-
lud. Sin embargo, cuando se incluyeron los costes de la
vacuna en los totales del programa de inmunizacién, que
habian sido estimados mas altos de lo previsto, no exis-
ti6 compensacion ni buena relacion coste/efectividad, sal-
vo que los costes de la vacuna disminuyeran a mds de la
mitad de lo se habia calculado, es decir de 20 $a 9 $ por
dosis de vacuna.
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Pocos datos hay disponibles en Europa y otros conti-
nentes que valoren con precision estos estudios y de hecho
la mayoria, lo que muestran es una valoracion de los costes
del tratamiento de la hospitalizacion y lo hacen por lo ge-
neral para todas las gastroenteritis y no especificamente pa-
ra la diarrea causada por rotavirus.

Asi, Malek y cols.®! sefiala como los costes anuales
derivados de la hospitalizacion por rotavirus en E.U., os-
cilan entre los 140-180 millones de $; en Suecia®®), ascien-
den a 1,8-2 millones US$; en Polonia1% 4,5 millones US $;
en Argentina®¥ (teniendo en cuenta también las visitas am-
bulantes) 27,7 millones US$; Francia™ 22,5 millones de €;
Austria®? 6,2 millones de € por infeccion nosocomial y Es-
panat® 3,6 millones de €. Estas publicaciones se limitan a
reflejar los datos precedentes, pero en ninguna de ellas se
hacen constar estudios de coste-efectividad.

La valoracion del posible beneficio econémico de la va-
cuna en Finlandia'%%, ha sugerido un coste de 27-36 dola-
res (23-30 €), dependiendo de la incidencia de la enferme-
dad. Sin embargo otros datos no estdn referidos en la
publicacion, aunque en este pais sea pionero en importan-
tes ensayos clinicos con las dos vacunas.

En un ensayo clinico llevado a cabo en Vietnam('*” du-
rante el afio 2004 se estimé que la carga de la enfermedad
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era equivalente a la carga econémica. Se estimaron $3.1 mi-
llones en costes directos (médicos), $685.000 de costes di-
rectos (no médicos) y $1.5 millones en costes indirectos.
Desde el punto de vista social el tratamiento de la enfer-
medad por rotavirus se estim6 en unos $5.3 millones/afio.
Desde la perspectiva de los cuidados de salud la vacunacion
universal de los nifios deberia tener un coste de $7.26/do-
sis de vacuna para que la intervencion fuese coste efectiva
desde el punto de vista de la salud publica y de acuerdo con
los datos del Banco Mundial de coste-efectividad estindar
para los paises con bajos ingresos ($140/minusvalia ajusta-
dos por afios de vida). La vacunacion por consiguiente po-
dria ser efectiva al reducir la carga de la enfermedad y los
costes en los cuidados de salud.

En un proyecto de investigacion de coste-efectividad con
la vacuna del rotavirus en nifios hasta los § afos llevado a
cabo en Asia!1% y sin el programa de vacunaciones frente
al rotavirus implantado, la enfermedad se calcul6 seria ca-
paz de producir 171.000 muertes en todo el continente, 1.9
millones hospitalizaciones y 13,5 millones requeririan vi-
sitas médicas etc.; los costes médicos asociados a estos even-
tos supondrian $191 millones. El total de costes podrian in-
crementarse si se suman también los costes sociales, como
una baja productividad etc. La vacunacion universal podria
prevenir 109.00 muertes, 1,4 millones de hospitalizaciones
y 7.7 millones de visitas ambulantes.

Con estos datos se podria concluir™? que la vacuna con-
tra el rotavirus podria ser coste-efectiva, dependiendo del
nivel de ingresos del pais, el precio de la vacuna y el coste-
efectiva estindar utilizado.

En nuestro pais, el tnico estudio referido® entre la am-
plia bibliografia manejada, es el llevado a cabo por el Cen-
tro Nacional de Epidemiologia en 1994 en donde se cal-
cularon 4.239 ingresos por rotavirus. Para hacer los cdlculos
del coste hospitalario se utilizo la cifra de 60.750 pesetas
por cama/dia.

Se asumid que la vacuna se administraba en tres dosis,
sobre una poblacion diana de nifios menores de 5 afios. Se
estimd una proteccion potencial del 90,2 para este grupo de
poblacion, con una cobertura vacunal del 95% y una efi-
cacia del 70-90%, por lo que la vacuna podria prevenir en-
tre el 43% y el 77% de los cuadros moderados y graves. Los
beneficios econémicos derivados de la implantacion de es-
te programa, se calcularon sobre 400.000 recién nacidos
con la cobertura esperada y tres dosis, necesitandose
1.140.000 dosis/afio. La parte mas importante era el coste
de la vacuna. En el estudio se estim6 en 1.400 pesetas (8.41
€). Se estimaron que las cifras esperadas de reduccion de
los costes de la hospitalizacion eran del 77%, para que el
coste-efectividad de la vacunacion fuese positivo, el precio
de la dosis de vacuna deberia ser menor del fijado y cuan-
do la reduccion era del 43% el coste de una dosis de vacu-
na deberia ser inferior a 750 pesetas (4.51 €).
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Es evidente que los costes estimados estaban fuera de la
realidad actual ya que solamente el precio de la dosis de la
vacuna comercializada en nuestro pais es bastante mas ele-
vado® que en el estudio citado precedentemente y los cos-
tes por tanto serian mds altos.

Finalmente, cabe resefiar que las gastroenteritis por ro-
tavirus en nuestro pafs aunque en menor cuantia que otros
paises, menos industrializados, representa un impacto eco-
némico importante sobre la familia, sistemas sanitarios y
sociedad. Son necesarios estudios de firmaco-economia que
permitan acercarse a la realidad del problema.

PERSPECTIVAS, DESAFIOS, OBSTACULOS Y
OPORTUNIDADES DE LAS VACUNAS FRENTE AL
ROTAVIRUS

El 25% de las muertes que suceden en el mundo se jus-
tifican por las enfermedades infecciosas, especialmente en
los paises subdesarrollados'". La idea extendida que se tie-
ne sobre determinadas infecciones como propias de los pa-
ises en vias de desarrollo no es real, especialmente en lo que
respecta al rotavirus, ya que la incidencia es practicamen-
te similar tanto en unos paises como en otros, aunque el es-
tado de bienestar social sea distinto. Sin embargo, en rela-
cion con la mortalidad y morbilidad es mucho mas elevada
en paises con economias débiles, probablemente por la di-
ficultad de acceder a los servicios sanitarios, tratamientos
de rehidratacion, condiciones higiénico-sanitarias, etc.

Es por ello por lo que las organizaciones internaciona-
les conocedoras de lo relacionado precedentemente han con-
siderado como objetivos prioritarios en sus agendas de sa-
lud la organizacion y puesta en marcha de programas que
incluyan nuevas vacunas efectivas capaces de prevenir las
enfermedades infecciosas.

La OMS"7 considera prioritario el desarrollo de la vacu-
na del rotavirus y ha llegado a lograr compromisos con el
CDC de Estados Unidos, la GAVI® (Global Alliance for Vac-
cines and Immunization), el programa para la tecnologia
apropiada para la salud y desarrollo de nuevas vacunas eco-
ndémicamente accesibles, para la introduccion de las vacunas
frente al rotavirus en los paises en vias de desarrollo. La in-
corporacion de estas vacunas en los programas ampliados de
inmunizaciones en estos paises en desarrollo, precisara de es-
fuerzos conjuntos de los gobiernos:167655) las companias far-
macéuticas, los organismos internacionales y las fundaciones
que se han prestado a colaborar econémicamente('¢),

El impacto potencial que tienen estas nuevas vacunas de
segunda generacion frente al rotavirus con evidente disminu-
cion de la morbimortalidad es significativo, especialmente
en los paises en vias de desarrollo®¥, Las perspectivas con ellas,
es la esperanza de conseguir la erradicacion del rotavirus®?7).
Sin embargo quedan obstaculos importantes por resolver.

Estas inmunizaciones, cuyos costes de desarrollo as-
cienden a varios cientos de millones de d6lares deben te-
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ner una accesibilidad para los responsables de los 135 mi-
llones de nifios que nacen en el mundo. Actualmente exis-
ten pocos incentivos en los paises del tercer mundo para que
las industrias productoras de vacunas inviertan y desarro-
llen nuevas inmunizaciones, sobre todo si se trata de en-
fermedades infecciosas que se circunscriben a determinados
paises en donde los mercados son menos lucrativos que
los de los paises desarrollados!'". Es evidente que las in-
dustrias farmacéuticas prefieren recuperar sus inversiones
en los paises ricos antes de invertir en los pobres, lo pri-
mero facilitaria la introduccion de las vacunas en los més
desfavorecidos.

Otro problema pendiente de resolver, es el comporta-
miento de algunas vacunas de virus vivos, como sucede con
la de la polio oral e inclusive también las de otras genera-
ciones anteriores del rotavirus?”), cuyo funcionamiento no
ha sido todo lo deseado segtin se habia previsto, especial-
mente en los paises en vias de desarrollo donde ademds se
han llevado a cabo escasos ensayos clinicos y no se ha lo-
grado la eficacia/efectividad deseadal'623:112),

No son bien conocidos los factores que pueden influir
en este fendmeno; tampoco si son factores de tipo bioldgi-
co, transferencia materna de anticuerpos, lactancia mater-
na al tiempo de la vacunacién, malnutricién proteica'1?),
déficit de micronutrientes, presencia de microorganismos
en el intestino del nifio que interferirian con la replicacion
del virus o con la respuesta inmune16112) etc,

Cabe sefialar que, con las vacunas de 2* generacion fren-
te al rotavirus no se han completado los ensayos clinicos en
Africa y Asia(9) y asi poder comprobar la eficacia de las mis-
mas; por ello, hasta que no sepamos los resultados, no ten-
dremos conocimiento exacto sobre su eficacia en estos paises.

Otro obstdculo adicional frente a las inmunizaciones por
rotavirus, es el problema de la invaginacién como compli-
cacion de la vacunacion(162327758, Aunque ha sido proba-
do suficientemente en amplios ensayos clinicos que inclu-
yeron a mas de 60.000 nifios, que el riesgo es minimo,
practicamente inexistente y que esta complicacion ocurre
solo con la vacuna tetravalente “rhesus” Rotashield®, el he-
cho es que por este terrible legajo atribuido a la vacuna??,
la huella es indeleble para muchos profesionales de la salud
y en general para el publico conocedor de este evento; ello
presuntamente constituye un gran desafio y obstculo a la
hora de la introduccion de estas nuevas vacunas.

Finalmente, un objetivo importante serd concienciar a los
profesionales de la salud(1325113) especialmente a los pediatras
de la utilidad de estas vacunas, sus indicaciones, precaucio-
nes etc., asi como de la carga de la enfermedad y lo que esta
ultima representa en el pais, Comunidad Auténoma etc.,
sin restar importancia a la gravedad de la diarrea producida
por este virus y las consecuencias clinicas tan importantes si
el tratamiento rehidratante se retrasa. De igual forma, sera
de gran valor la educacion sanitaria de la familia de los pa-
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dres del nifio® que seran los verdaderos protagonistas para
que la vacuna sea bien aceptada colaborando de esta forma
en la sensibilizacion de las autoridades sanitarias para lograr
la introduccion en los programas de vacunacion.

Al considerarse Espafia un pais industrializado, los ob-
jetivos de la Administracion para introduccion de estas
nuevas vacunas en los calendarios de vacunaciones, seran
la prevencion de la enfermedad grave y la disminucion del
numero de hospitalizaciones, ya que la mortalidad es prac-
ticamente nula y por otro la valoracion del consumo de
recursos sanitarios. Por esta razon, los estudios de cos-
te- efectividad serdn los que apoyen o descarten su intro-
duccién en los programas nacionales de inmunizacion(29),
Es preciso y prioritario el establecimiento de un sistema
de vigilancia centinela para la monitorizacion de la segu-
ridad de las vacunas, asi como para comprobar el impacto
de la carga de la enfermedad y la dindmica de los seroti-
pos(Li,

Una vez que las mismas comiencen a utilizarse en los pa-
ises desarrollados y éstas resulten seguras y eficaces, es muy
probable que en los paises en desarrollo se autorice su empleo
cuando se tenga el convencimiento de su eficacia al disminuir
globalmente la morbilidad y mortalidad infantil'3-114.

CONCLUSIONES

1. El rotavirus es el principal agente infeccioso etiologico
implicado en la diarrea del nifio menor de 5 afios en nues-
tro medio, representando aproximadamente un 35% de
los casos.

2. Las diarreas por rotavirus representan una carga para
la salud publica por su alta morbilidad y mortalidad es-
pecialmente en los paises poco industrializados.

3. Las gastroenteritis por rotavirus son altamente conta-
giosas de facil transmision y ubicacion.

4. La unicas intervenciones posibles para disminuir la car-
ga del rotavirus son las preventivas mediante vacunas
seguras y eficaces. Otro tipo de intervenciones resultan
ineficaces.

5. El genotipo/serotipo mds frecuentemente encontrado es
el G1 [P8] que representa entre el 52-64% de los de-
tectados en la poblacion general a nivel mundial. Le si-
gue en importancia el G2[P4].

6. Las vacunas de 2° generacion aprobadas recientemente
constituyen herramientas muy valiosas para la preven-
cion de la gastroenteritis grave por rotavirus y previe-
nen la necesidad de hospitalizacion. Las dos vacunas han
mostrado suficientemente su seguridad, eficacia, inmu-
nogenicidad y poca reactogenicidad.

7. Actualmente existen pocos estudios sobre coste/efecti-
vidad que hayan evaluado globalmente la rentabilidad
de estas vacunas.

8. La introduccion de estas vacunas en la sanidad publica
requerird una aproximacion a la carga que representa la
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enfermedad en cada pais, junto con estudios de firma-
co economia para su aplicacion sistemdtica en los ca-
lendarios de vacunaciones.

. Existen en la actualidad algunos obstaculos y dificulta-

des que superar, especialmente en lo concerniente al im-
pacto sobre la poblacion y determinados sectores sani-
tarios y la relacion pasada con la invaginacion intestinal
cuyo legajo permanece activo.

Igualmente otro obstaculo a valorar en los proximos
anos, es la falta de conocimiento sobre el funcionamiento
de estas vacunas en los paises en vias de desarrollo.

10. Serd necesario sensibilizar a los pediatras de la utilidad

y beneficios de las actuales vacunas y la necesaria edu-
cacion sanitaria de la poblacion, demostrando su efi-
ciencia ante las autoridades sanitarias.
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CRITICA DE LIBROS

NUNCA QUIETO, SIEMPRE DISTRAIDO. ; TENDRA
TDAH? (TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION
CON HIPERACTIVIDAD)

P. Castells

Espasa / Practico; 2006

El informar de la aparicion de un libro de divulgacion
médica —dirigido al gran publico- sobre un tema con im-
portante incidencia en la actividad clinica diaria de todos
los relacionados con la salud infantil —padres, pediatras,
educadores- y escrito, ademas, por el Dr. Paulino Castells,
es un hecho obligado y de satisfactorio cumplimiento.

Es realmente curioso e ilustrativo resaltar la condicion
de “nifio hiperactivo” del autor, convertido con el devenir
de los afos en prestigioso experto en Psiquiatria familiar,
ademas de Pediatra, Neurdlogo, prolifico escritor y brillante
comunicador. Huella de su inquietud infantil ha sido su
incansable actividad cientifica: asistencial, docente e in-
vestigadora. Flamante consultor —con amplia y creciente
clientela—, distinguido Profesor universitario —no de una, si-
no de dos Universidades privadas de Barcelona—, asi como
permanente participante en Congresos y Reuniones de su
Especialidad, ademas de autor de una rica produccion bi-
bliografica de marcado interés, son pruebas fehacientes de
su ldcida y madura hiperactividad intelectual.

Es tarea dificil e importante el saber divulgar y saber lle-
varlo a cabo, ademas, como hace el Dr. Castells, compati-
bilizando la claridad y amenidad divulgativa con el im-
prescindible rigor cientifico. Asi tiene lugar con el tema que
nos ocupa, realmente novedoso: no es hasta 1980 cuando
el DSM-III registra como entidad propia el trastorno por
déficit de atencion con hiperactividad (TDAH). Somos, pues,
miles los pediatras —todos los licenciados antes de dicha fe-
cha- los que no pudimos estudiar en el pregrado todo lo
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que hoy se sabe de este alarmante cuadro que tanto va a po-
der afectar la conducta y rendimiento escolar del nifio.

En la clinica diaria, se ha pasado, por lo que se refiere a
esta patologia conductual, de no diagnosticar a diagnosti-
car con exceso. En estos momentos, cualquier nifio inquie-
to tiende a ser rapidamente etiquetado como hiperactivo y
con déficit de atencion. Y, por si fuera poco, generosa e
innecesariamente medicado.

Libros como el del Dr. Paulino Castells van a llevar orden
y concierto a tanto dislate diagndstico y terapéutico, infor-
mando de forma amena, inteligible y cientificamente razo-
nada a cualquier lector interesado, con los padres de los po-
sibles nifios afectos de un verdadero TDAH en primer lugar.
Unos padres bien informados van a ser el mejor estimulo pa-
ra unos pediatras siempre bien actualizados. Aunque sélo sea
por tan excitante situacion, hay que recomendar a ambos,
padres y pediatras, junto con educadores y todos los relacio-
nados con el nifio y su entorno, la atenta lectura de esta ori-
ginal obra divulgativa, complementaria de otras interesantes
publicaciones del autor sobre el mismo tema y dirigidas di-
rectamente a los profesionales implicados (véase el n® 16 de
la coleccion Temas de Pediatria, entre otras).

Cualquier padre, educador o pediatra que quiera apren-
der leyendo, comprender lo leido, sacar sus propias conclu-
siones y quedar puesto al dia sobre antecedentes, criterios
diagndsticos fiables y actitud terapéutica pluridisciplinar re-
comendada ante un nifio con posible déficit de atencion con
hiperactividad, antes de que se convierta en firme candidato
al fracaso escolar, ha de conseguir este libro tan recientemente
aparecido y tan pulcramente presentado por la prestigiosa
Editorial Espasa en su coleccion Espasa/Practico.

Carlos Marina
Profesor Universidad Europea de Madrid
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS
ENFERMEDADES METABOLICAS HEREDITARIAS.
2* EDICION

P. Sanjurjo, A. Baldellou

Madrid: Ergon; 2006. Un volumen. 943 péaginas

A pesar de la continua aceleracion de los procesos cien-
tificos, la vida media ttil de los imprescindibles libros esta
entre los cuatro y cinco afios. En este caso, se puede decir
que la nueva obra de los profesores Pablo Sanjurjo y Anto-
nio Baldellou llega puntualmente: en efecto, al cabo de cin-
co afios de la anterior. Como era de esperar, muestra el enor-
me avance que se ha producido en esta compleja patologia,
en la que la Pediatria ha tenido el orgullo de participar. Por
encima de las caracteristicas de esta edicion, que se esbo-
zardn a continuacion, es preciso adelantar que un libro de
tal naturaleza sélo ha sido posible gracias a uno de los do-
nes que definen a los dos Autores: la perseverancia, que
les ha permitido seguir al dia los grandes progresos cienti-
ficos en este terreno.

El necesario énfasis impuesto en la Pediatria de atencion
primaria hizo, durante algin tiempo, que se prestara poca
atencion clinica a los errores congénitos del metabolismo,
como a tantas otras enfermedades raras o de baja preva-
lencia. En la actualidad se admite que en conjunto es un gru-
po importante en cuanto al nimero de enfermos y la mo-
derna pediatria tiene que atender tanto a las enfermedades
de alta y media prevalencia como a éstas otras, recibidas
en la fase de formacion con cierto escepticismo, tanto por el
alumno en fase de pregrado como en los dificiles afios de
postgrado, hasta que la practica clinica y la exigencia de pa-
cientes o familias les demuestra su trascendencia tanto co-
mo problema social, como reto diagnéstico-terapéutico y
ademds por su impacto inolvidable en la formacion cientifi-
ca, ya que a menudo son experimentos de la naturaleza, que
ayudan a comprender tanto la patologia como la fisiolo-
gia. Sin duda las dificultades de todo tipo son grandes, a pe-
sar de los progresos en la tecnologia y los avances del labo-
ratorio bioquimico y genético. De ahi que obras como la que
han conseguido Sanjurjo y Baldellou deben ser saludadas to-
davia como excepcionales, cuando no tnicas, ya que en es-
te caso no hay otra similar en lengua espanola.

Quien haya utilizado la primera edicion comprobara en-
seguida en la actual version el considerable incremento tan-
to en cantidad como en calidad. El nimero de paginas de
gran formato se acerca al millar, los colaboradores superan
con mucho el centenar y los capitulos son ya 75. En todos
ellos los Autores han sabido buscar la aportacion de bue-
nos conocedores cuando no especialistas en los diversos te-
mas, ya que la complejidad de esta patologia impide su do-
minio a fondo por todos, pero no una vision global y la
necesaria referencia de un libro o de un centro de alto nivel
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que ayude y complete la tarea asistencial. Las modifica-
ciones se constatan en las cuatro partes del libro, empezando
por la de generalidades, en donde se abordan, entre otras
cuestiones, las bases moleculares de estas metabolopatias
congénitas, su genética, el consejo genético, el cribado en el
periodo neonatal, los algoritmos diagndsticos, las pruebas
funcionales o las bases terapéuticas hasta la terapia génica.
La segunda parte se dedica a una descripcion detallada y ac-
tualizada de los errores congénitos del metabolismo inter-
medio, sean de los hidratos de carbono, aminoacidos o de
ciclos metabolicos especificos. Una tercera parte corresponde
a lo més dificil todavia: los errores congénitos del metabo-
lismo de moléculas complejas, como son por ejemplo las
mucopolisacaridosis, las enfermedades lisosomales o las cla-
sicas lipoidosis. En la tltima parte se estudian los defectos
del transporte, empezando por el sindrome de Fanconi por
el Prof. Juan Rodriguez Soriano, que ademds escribe un ins-
tructivo y alentador prélogo. Termina con una serie de nue-
vos sindromes genético-metabolicos como la deficiencia de
transaldolasa, la necrosis bilateral de los ganglios basales
con respuesta favorable a la biotina, la miopatia miofibri-
lar autosémica dominante, el sindrome CDAGS de posi-
ble herencia autosémica recesiva (craneosinostosis con pa-
radéjico cierre tardio de fontanelas, anomalias anales,
malformaciones genitourinarias y lesiones cutaneas), he-
morragia cerebral perinatal y porencefalia causadas por mu-
taciones en el gen Col4al, nuevos trastornos congénitos del
folato, convulsiones que ceden con dcido folinico o el cua-
dro de convulsiones, ataxia episodica y hemiplejia alternante
por mutacion en el transportador de glutamato EAAT1.
No es necesario insistir en que este verdadero tratado se-
ra de especial utilidad no sélo para los pediatras, sino para
otros especialistas diversos en Medicina y por supuesto pa-
ra nutrologos, bioquimicos y bi6logos. Igualmente es evi-
dente que se trata de un reflejo de la destacada valia de los
centros cientifico-docentes donde se ha gestado y de la emi-
nente personalidad de los dos estimados autores principales,
uno en la Universidad y Hospital Universitario de Cruces en
el Pais Vasco y el otro en el Hospital Universitario Miguel
Servet de Zaragoza en Aragon, dos areas geopoliticas de acu-
sada personalidad, pero asi hermanadas en el afan cientifi-
co. Y todo esto sin olvidar otras obligaciones, entre ellas la
reciente y destacada aportacion en el Tratado de Pediatria
que dirijo y que se ha publicado pocos meses después de
este libro y de la misma mano de una editorial médica del
mejor nivel: Ergon. A todos, la més cordial y merecida feli-
citacion. La maxima y duradera perfeccion en los libros, co-
mo en todo, no es posible, pero si se admiten las posibles
limitaciones, se estd mas cerca de la excelencia.

Manuel Cruz-Hernandez
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NOTICIAS

29 de noviembre a 2 de diciembre 2006

ESSO 2006 - 13% Congress of the European Society of
Surgical Oncology

Venecia (Italia)

Organizacion: ESSO2006@fecs.be

15 - 17 de febrero 2007

18* Annual International Colorectal Disease Symposium
Fort Lauderdale EE.UU

Organizacion: Continuing Medical Education
Department, 2950 Cleveland Clinic Bivd

Weston FL 33331

cme@ccf.org

28 de abril a 2 de mayo 2007

2007 Annual Symposim and Congress of the American
Society of Cataract and Refractive Surgery

San Diego (EE.UU.)

Organizacion:

ASCRS-ASOA, 4000 Legato Road

Suite 850 Fairfax

Virginia EE.UU 22033

ascrs@ascrs.org/asoa@asoa.org

28 de abril a 4 de mayo 2007

8° Congreso Europeo de Endocrilogia
Budapest (Hungria)

Organizacion: Blaguss Ltd. Congress Bureau
PO Box 706. Budapest Hungria 1365
benyhe@blaguss-congress.hu

9 - 12 de mayo 2007

Sth International Symposium on the Diabetic Foot
Noordwijkerhout (Holanda)

Organizacion: info@diabeticfoot.nl

23 - 26 de mayo 2007

6" Congress of European Federation of Internal Medicine
(EFIM)

Lisboa (Portugal)

Organizacion: spminterna@mail.telepac.pt
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7 - 13 de julio 2007

21¢ Congress of the International Society on Thrombosis
and Haemostasis

Ginebra (Suiza)

Organizacion: ISTH Headquarters, CB#7035, UNC
Medical School, Chapel Hill, NC 27599-7035, USA
headquarters@mail.isth.org

12 - 17 de agosto 2007

13" International Congress of Immunology
Rio de Janeiro (Brasil)

Organizacion: Congress Secretariat
ici2007@usp.br

1 - 8 de septiembre 2007

World Federation of Sleep Research Societies World
Congress 2007

Cairns (Australia)

Organizacion: ICMS Australasia

2 - 6 de septiembre 2007

29% Congress of the Societe Internationale d'Urologie
Paris (Francia)

Organizacion: central.office@siu-urology.org

1 - 7 de octubre 2007

21st World Congress of Dermatology
Buenos Aires (Argentina)
Organizacion: Congress Organizer
Sarmiento 1562 - 4°F

Buenos Aires Argentina C1042ABD
anajuan@ananjuan.com
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NORMAS DE PUBLICACION

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA consideraré para
su publicacion los trabajos cientificos relacionados con la
Pediatria en sus diversos ambitos, clinico y de investigacion,
que se ajusten a las siguientes

NORMAS DE PUBLICACION
La Revista constara de las siguientes Secciones:

PUESTA AL DIA

Articulos de cardcter monografico sobre avances recientes
en Pediatria. Estos articulos son encargados a sus autores
por la Direccion de la Revista y su Consejo Editorial. Su ex-
tension y caracteristicas se fijaran por la Direccion de acuer-
do con los autores.

REVISION

Trabajos que aborden temas de interés general/especial
y no encajen bajo el epigrafe de Puesta al Dia. Pueden ser
objeto de encargo por la Revista o enviados espontanea-
mente por sus autores. Las normas de publicacion seran las
mismas que las del apartado anterior.

CARTAS AL DIRECTOR

Discusion de trabajos recientemente publicados en la Re-
vista. La extension maxima serd de 700 palabras, el nd-
mero de citas bibliograficas no sera superior a 10 y se ad-
mitird una figura y/ o tabla. El nimero de firmantes no debe
ser superior a cuatro.

ORIGINALES
Los trabajos, con original y dos copias en papel y en so-

porte informatico (disquete, CD-ROM ...), deberan pre-
sentarse impresos a doble espacio, con mdrgenes suficien-
tes (1,5 cm), en papel tamario folio. Las hojas irdn numeradas
consecutivamente. En primera figuraran el titulo del traba-
jo (que debera ser conciso e informativo), el nombre y ape-
llidos del autor o autores, el nombre y direccion del centro
a que pertenezcan y fecha de envio.

Los originales constaran de los siguientes apartados:
. Introduccion, especificando los objetivos del trabajo.
2. Meétodos, describiendo con claridad los procedimientos

y técnicas utilizados.
. Resultados, exponiéndolos concisamente.
4. Discusion y conclusiones.

—_
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Se aportard un resumen, en espafiol y en inglés, sufi-
cientemente informativo, de una extension no superior a
200 palabras. Asimismo se incluiran al final las palabras
clave, también en espafiol e inglés, conforme a la lista del
“Index Medicus”, que se reproduce todos los afios en el nu-
mero 1 (enero).

Dibujos y graficos: se realizaran con ordenador o con
cualquier técnica que permita una buena reproduccion. Se-
ran comprensibles por sus leyendas, sin necesidad de refe-
rirse al texto. Deberdn numerarse con cifras ardbigas, por
su orden de aparicion en el texto.

Tablas: se entregaran en hoja aparte, en forma inde-
pendiente, con numeracion correlativa en nimero ardbigos
y con sus correspondientes titulos.

Fotografias: seran aportadas s6lo aquellas que se consi-
deren estrictamente necesarias. Deberdn estar numeradas al
dorso, indicando su parte superior con una flecha, entre-
gandose por separado en sobre adjunto. Sus pies figurardn
impresos en hoja aparte.

Bibliografia: se limitard a la citada en el texto. Se reco-
geran en hoja aparte al final del trabajo, por orden de apa-
ricion en el texto, con su correspondiente numeracion co-
rrelativa y con arreglo a las siguientes normas:

Apellidos e inicial del nombre de todos los autores, has-
ta un maximo de 6. Si hay mas de 6 se anadira tras el 6° et
al; titulo del trabajo en su lengua original; abreviatura de la
revista segun patron internacional, afio, numero de volu-
men y paginas inicial y final.

Ejemplo: Heiberg A. A comparative study of different
electrophoretic techniques for classification of hereditary
hyperlipopproteinaemias. Clin Genet 1973; 3: 450-60. Si la
cita procede de un libro se incluiran los apellidos e iniciales
de los autores; titulo del libro en su idioma original; edicion;
la ciudad o ciudades donde se ha editado; el nombre de la
editorial y el afio de su publicacion. Las indicaciones de pa-
ginacion deberan colocarse al final, después del afio de su
publicacion.

Ejemplo: Fredrickson DS, Levy RI. Familial hyperlipo-
proteinaemia. En: Stanbury JB, Wyngaarden JB, Fredrick-
son DS, eds. The metabolic basis of inherited disease. 3% ed.
New York: Mac Graw-Hill Book Inc.; 1972. p. 545-616.

Extension de los trabajos: no serd superior a 10 folios.
Se admite un maximo de seis ilustraciones incluyendo figu-
ras y tablas.
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Al final del trabajo figuraran el nombre y direccion del
autor al que debe dirigirse la correspondencia.

Los autores recibirdn 25 separatas gratuitas de sus ar-
ticulos.

Todos los articulos aceptados quedan como propiedad
permanente de Revista Espafiola de Pediatria y no podrdn
ser reproducidos total o parcialmente, sin permiso de la Edi-
torial de la Revista. El autor cede, una vez aceptado su tra-
bajo, de forma exclusiva a ERGON los derechos de repro-
duccion, distribucion, traduccion y comunicacion publica
de su trabajo, en todas aquellas modalidades audiovisuales
e informaticas, cualquiera que sea su soporte, hoy existen-
tes y que puedan crearse en el futuro.

NOVEDADES DIAGNOSTICAS/TERAPEUTICAS
Breve descripcion de nuevos procedimientos diagndsti-
cos 0 terapéuticos.

COMUNICACIONES BREVES

Se admitird la descripcion de uno o mds caso clinicos re-
levantes, que supongan una aportacion a la patologia des-
crita. La extension no serd superior a tres folios, con un ma-
ximo de 10 citas bibliograficas y hasta tres ilustraciones
entre tablas y figuras. Deberdn aportarse resumen y pala-
bras clave en espafiol y en inglés. Es conveniente que el
namero de autores no sea superior a seis.

CRITICA DE LIBROS
Se publicara la critica de los libros enviados a la Secre-
taria de Redaccién de la Revista si se consideran relevantes

430 Normas de publicacién

por la Direccion. En caso contrario se resefiaran como “li-
bros recibidos”.

OTRAS SECCIONES

La Revista podra publicar informes de Sociedades y Gru-
pos de trabajo pedidtricos o afines, asi como el contenido
de sus reuniones.

RESPONSABILIDADES ETICAS Y AUTORIA

Los autores se responsabilizan del contenido de sus tra-
bajos y de la veracidad de los mismos.

En la lista de autores deberdn figurar inicamente aque-
llas personas que han contribuido directamente al desa-
rrollo y la redaccion del trabajo.

La Revista declina cualquier responsabilidad sobre con-
flicto de autoria que puedan surgir acerca de los trabajos
publicados.

En la carta de presentacion que debe acompanar a los
trabajos, se hara constar que es original y que no ha sido
publicado previamente en todo o en parte. Debe mencio-
narse expresamente en el apartado “métodos” de cada tra-
bajo que los procedimientos utilizados han sido aprobados,
mediante consentimiento informado, por los padres o tu-
tores de los pacientes. Es conveniente hacer constar en su
caso que el estudio sometido a publicacion ha sido apro-
bado por los comités de Etica y/o Investigacién del centro
en el que se ha realizado.
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