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ARTICULO ORIGINAL

Infecciones osteoarticulares en ninos. Revision de la casuistica
entre 1997 y 2007 en un hospital general

J.M. Rizo Pascual, E. Otheo de Tejada, R. Buenache Espartosa, G.A. Mateo Martinez,

J.A. Lopez Mondéjar', P. Ros Pérez

Servicio de Pediatria. 'Unidad de Ortopedia Infantil. Hospital Ramon y Cajal. Universidad de Alcald. Madrid

RESUMEN

Las infecciones osteoarticulares son mds frecuentes en ni-
fios que en adultos y causan morbilidad y secuelas a largo pla-
Z0 iImportantes.

Hemos realizado un estudio retrospectivo de los casos de
infeccion Osteo-articular (IOA) (artritis séptica, osteomielitis
aguda o ambas) diagnosticados en nuestro hospital entre 1997
y 2007.

Se diagnosticaron 16 nifios con I0A, 7 (43%) en los tlti-
mos 2 afios. Fueron artritis séptica (AS) 9 (56%), uno con afec-
tacion Osea asociada, y 7 (44 %) osteomielitis aguda (OA). En-
tre los nifios con AS la edad oscil6 entre 13 y 150 meses
(mediana, 33). Las articulaciones mds afectadas fueron la ro-
dilla y el tobillo. Se documentaron microbiolgicamente 3
casos (33%), (S. aureus, S. pneumoniae y P. aeruginosa). Los
dias totales de antibioterapia oscilaron entre 18 y 40 (media,
30). Entre los nifios con OA, la edad vari6 entre 16 y 168 me-
ses (mediana, 92). La localizacién mas frecuente fue la tibia.
Se documentaron microbiolégicamente 4 casos (57%). To-
dos fueron 8. aureus. La duracion de la antibioterapia varid
entre 24 y 53 dias (media, 35).

Las infecciones osteoarticulares siguen siendo frecuentes,
con una aumento progresivo en la incidencia. La principal etio-
logia sigue siendo el S. aureus, por lo que la cobertura antibié-
tica empirica debe dirigirse contra este microorganismo.

Palabras clave: Artritis séptica; Osteomielitis aguda; Staphy-
lococcus aureus; Infeccion dsteo-articular en la infancia.

Correspondencia: .M. Rizo Pascual. Servicio de Pediatria.
Hospital Ramoén y Cajal. Carretera de Colmenar, km 9,1.
28034 Madrid

E-mail: jaripas@gmail.com

Recibido: Abril 2009
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ABSTRACT

Bone and joint infections are more frequent in children
than in adults and cause morbidity and important long-term
sequels.

A retrospective analysis of all the diagnosed cases of bone
and/or joint between 1997 and 2007 was performed.

16 children were diagnosed of bone and/or infection, 7
(43%) in the last 2 years. Septic arthritis (SA) was found in 9
patients (56%), one of them with bone extension, and acute
osteomyelitis (AO) in 7 (44%). Children with SA had ages be-
tween 13 and 150 months (median 33). The most frequently
affected joints were the knee and the ankle. We documented
microbiologically 3 cases (33%), (S. aureus, S. pneumoniae
and P. aeruginosa). The days of antibiotic therapy ranged be-
tween 18 and 40 (mean 30), and those of intravenous therapy
between 8 and 24 (mean 13).

The age of children diagnosed of AO ranged between 16
and 168 months (median 92). The most frequent location was
the tibia. In 2 occasions, surgical drainage was performed. The
microbiologic diagnosis was made in 4 cases (57%). All of them
were S. aureus. The day of antibiotic therapy ranged between
24 and 53 days (mean 35), out of which between 7 and 46 days
(mean 14) was made intravenous.

Bone and joint infections are still frequent. The incidence
seems to increase in the last years. S. aureus is the main respon-
sible agent, so the empirical antibiotic treatment should be di-
rected against this microorganism.

Key words: Septic Arthritis; Acute Osteomielytis; Staphylococ-
cus aureus; Bone and Joint Infections in Childhood.

INTRODUCCION
Las infecciones dsteo-articulares (IOA) son una causa im-
portante de morbilidad en nifios previamente sanos, de ahi la
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importancia de su diagndstico y tratamiento precoces para evi-
tar secuelas a largo plazo!?.

En el 4mbito pediatrico, tanto la patogenia como la clini-
cay el diagndstico han experimentado pocas variaciones en los
tultimos afios. Las nuevas vacunas frente a Haemophilus in-
fluenzae tipo b (Hib) y Streptococcus pneumoniae (neumoco-
co) también han alterado poco su etiologia pues el agente cau-
sal principal es el Staphylococcus aureus (S. aureus). Sin
embargo, se han descrito cada vez mas casos, sobre todo en li-
teratura extranjera, de S. aureus meticilin resistente y se han
mejorado los métodos de cultivo para patdgenos, como la Kin-
gella kingael®¥. El diagndstico por imagen ha mejorado con la
introduccion de la resonancia magnética (RM) y los estudios
isotopicos. El tratamiento de estas infecciones es tema de de-
bate, tanto en su duracion total, como en los dias que se pre-
cisa su administracién IV y, por tanto, la hospitalizacion del
enfermo.

El objetivo de nuestro trabajo es el estudio de las caracte-
risticas clinicas, diagnosticas y terapéuticas de los nifios con
IOA ingresados en el servicio de pediatria de nuestro centro
y realizar una revision de esta patologia.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, mediante revision de
historias clinicas, de todos los pacientes menores de 18 afios,
hospitalizados en el servicio de pediatria de nuestro centro en-
tre 1997 y 2007 con diagndstico de IOA.

El diagndstico al alta fue artritis séptica (AS), osteomielitis
aguda (OA) o una combinacién de ambas. Se estudiaron da-
tos epidemioldgicos (edad, sexo y afio de diagndstico), clini-
cos (antecedente traumdtico previo, temperatura al ingreso,
signos inflamatorios, impotencia funcional y localizaci6n), ana-
liticos (leucocitos en sangre periférica, porcentaje de polimor-
fonucleares, VSG y PCR al diagnéstico), estudios de imagen
(radiografia convencional, ultrasonografia, tomografia com-
puterizada (TC), RM, estudios isotopicos) y datos terapéuti-
cos (tratamiento quirurgico, dias de antibioterapia IV, de an-
tibioterapia total y dias de hospitalizacion).

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 16 pacientes. De ellos, 7 (43%)
se diagnosticaron en los tltimos dos afios. Presentaron AS 8
enfermos, OA 7 y artritis complicada con osteomielitis, un ni-
flo. Las caracteristicas clinicas y analiticas de los pacientes se
muestran en la tabla 1.

En el grupo de nifios con AS, la articulaciéon mds frecuen-
temente afectada fue la rodilla, seguida del tobillo. Habia an-
tecedente traumatico en 3 ocasiones. Se realizd artrocentesis
diagnostica a todos los pacientes. Se documentd el agente cau-
sal en 3 de ellos (33%) mediante cultivo de liquido articular:
S. aureus sensible a cloxacilina, neumococo y Pseudomonas
aeruginosa (P. aeruginosa). El nifio con AS por P. aeruginosa
tenfa osteomielitis asociada y la causa fue la puncion de un cla-
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vo en el pie a través de una zapatilla de deporte. En la mayo-
ria de los casos se realizaron radiografia simple y ecografia,
y, en un caso, RM para confirmar la sospecha de afectacion
osea.

Los antibi6ticos empleados en el grupo de AS fueron la aso-
ciacion de cefotaxima y cloxacilina intravenosas entre 8 y 24
dias secuenciando posteriormente a antibidtico oral, en la ma-
yor parte de las ocasiones amoxicilina-clavulanico, hasta cum-
plimentar un total de 30 dias de media. En los casos con docu-
mentacion microbioldgica se realizé tratamiento segin
antibiograma. La estancia hospitalaria media fue de 16,1 dias
(8-29), siendo la mas prolongada la del paciente con asocia-
cion de artritis y osteomielitis. En un caso sin documentacion
microbioldgica, la sintomatologia recidivd 7 dias después del
alta hospitalaria, precisando antibioterapia IV durante 16 dias
mds con evolucion posterior favorable. En cuanto al tratamien-
to quirtrgico, se realizo lavado articular y artrotomia en 4 pa-
cientes (44%), y s6lo lavado articular por artrocentesis en 2
(Tabla 2).

En el grupo de los nifios con OA se aisl6 el agente causal
en 4 pacientes (57%), siendo S. aureus sensibles a cloxacilina
todos ellos (3 en hemocultivo y 1 en cultivo de material qui-
rargico). Las localizaciones mds frecuentes fueron la tibia y
el himero (Tabla 1). En todos los casos se realizé estudio de
imagen, bien gammagrafia con tecnecio y galio (4), RM (2) o
ambas técnicas (1) (Fig. 1).

Como antibioterapia empirica se empled cloxacilina IV, afia-
diendo cefotaxima en los de menor edad. La antibioterapia IV
durd una media de 18,2 dias. La mayor duracion fue en un
caso con secuestro e infarto dseos que cronificd la osteomieli-
tis. En 2 casos se realizé drenaje quirdrgico. La duracion me-
dia de la estancia hospitalaria fue de 18,4 dias (Tabla 2).

DISCUSION

La introduccion, en los tltimos afios, de las inmunizacio-
nes frente a Hib y neumococo ha supuesto una disminucion de
incidencia de IOA originadas por dichos patdgenos. Para el
agente causal principal (S. aureus) no se dispone de vacuna-
cion en el momento actual. En nuestra experiencia hemos no-
tado un incremento en el nimero de casos en los afios mds
recientes, lo que también ha ocurrido en algunos otros centros
de nuestro entorno, sin que podamos especular sobre alguna
causa concreta de este aumento de incidencia®).

La vascularizacion especial de la epifisis y la metafisis en
los nifios es el origen de que hasta el 50% de todas las AS ocu-
rran en la edad pediatrica y, dentro de ella, existe un pico de
incidencia a los 3 afos de edad?. El mecanismo patogénico
descrito con mayor frecuencia es la diseminacion hematdgena
secundaria a una bacteriemia. En nuestra serie llama la aten-
cion el elevado porcentaje de antecedente traumatico que im-
plica una patogenia distinta a la habitual®. Las articulaciones
mds afectadas son las de miembros inferiores, con predominio
de la rodilla, como ocurre en nuestra serie!.

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



TABLA 1. Caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y analiticas
de los pacientes diagnosticados de artitris séptica y osteomielitis
aguda al diagnéstico

Artritis Osteomielitis
séptica aguda
N° casos 9 7
N casos 2006-2007 4 3
Edad (meses) 13-150 16-168
(mediana 33) (mediana 96)
Sexo (M/E) 5/4 3/4
Traumatismo previo 4 1
T (°C) 36,6-40 36,5-40
(media: 37,9) (media: 38,5)
Signos inflamatorios locales 9 9
Impotencia funcional 8 6
Localizacion Rodilla 4 Tibia 3
Tobillo 2 Huimero 2
Codo 1 Fémur 1
Cadera 1 Calcaneo 1
MTF! 1¢ dedo pie 1
Leucocitos en sangre 8.100-24.000 6.800-14.200
periférica (/mm?) (media: 13.210)  (media: 7.665)
% PMN? 38,3-85,9 44-84,3
(media: 62,3) (media: 66)
PCR(mg/l) 7-192 20-188
(media: 77,3) (media: 76,6)
VSG 17-109 34-58
(media: 67) (media: 48,6)

'MTE: articulacién metatarsofaldngica. ’PMN: polimorfonucleares

El diagnéstico definitivo de AS se realiza mediante el estu-
dio del liquido articular (tincién de gram, cultivo y anélisis ci-
toquimico). La tasa de documentacién microbioldgica en di-
versas series se sitia en torno al 70%. En nuestros enfermos
se realizd estudio del liquido articular en todos los casos. El
agente causal de AS mds frecuente en todos los grupos eta-
rios es el S. aureus'®). Otros agentes causales relativamente fre-
cuentes son el Streptococcus pneumoniae, la Kingella kingae y
la P. aeruginosa®”%). Las AS por esta tltima son secundarias a
heridas por puncion a través de zapatilla, como ocurri6 en nues-
tro paciente?.

Entre las pruebas de imagen empleadas para el diagnosti-
co de AS se encuentran la radiografia simple, que muestra
aumento del espacio articular, asi como la ecografia articular.
La RM y la TC son dtiles para descartar lesion 6sea asocia-
da?), El enfermo de nuestra serie con osteomielitis y artritis
séptica tras lesion por puncion en un pie se diagnostico la afec-
tacion Osea tras la realizaciéon de una RM.

El tratamiento antibiético empirico de eleccion en la AS es
la cloxacilina en todos los grupos de edad, asociada a una ce-
falosporina de tercera generacion en los nifios de menor edad.

VoL. 65 N°6, 2009

TABLA 2. Tratamiento médico y quirtrgico

Artritis Osteomielitis

séptica aguda
Dias totales antibioterapia 18-40 7-46

(30,4) (36,8)
Dias antibioterapia IV 8-24 7-46

(media: 14,1) (media: 18,2)

Tratamiento quirdrgico Artrotomia y Drenaje 2/7
lavado articular 6/9
Artrocentesis y
lavado articular 4/9?
Dias de ingreso 16 18,4

FIGURA 1. Imagenes de RM de osteomielitis de humero (ay b) y
artritis séptica complicada con osteomielitis (c y d).

En nuestro medio en la actualidad, como ocurre en nuestros
enfermos, los S. aureus causantes de AS son, salvo raras excep-
ciones aun, sensibles a las penicilinas resistentes a la penicili-
nasa, por lo que no hay indicacion de antibioterapia empiri-
ca con glucopéptidos. El esquema tradicional de tratamiento
es de al menos 3 semanas, iniciando el tratamiento por via
intravenosa, sin que exista acuerdo en el tiempo que debe ser
administrado por esta vial.

Las indicaciones del tratamiento quirdrgico de la AS son:
afectacion de la cadera o el hombro, presencia de gran canti-
dad de fibrina o bridas, cuando la patogenia es por inocula-
cién directa o ante la falta de respuesta al tratamiento médi-
co después de 72 horas de antibioterapia correcta(!),

Infecciones osteoarticulares en nifios. Revision de la casuistica entre 1997 y 2007 en un hospital general 539



La presencia de vasos transfisarios en la metéfisis de los
huesos largos en los nifios menores de 5 afios condiciona que
la OA sea mas frecuente en esta edad, con un pico de maxi-
ma incidencia a los 18 meses. Llama la atencién que en nues-
tra serie la edad de presentacion es mayor de lo habitual. Los
huesos largos son los mds afectados, principalmente el fémur,
la tibia y el hamero.

Todos los casos de OA documentados microbiol6gicamen-
te en nuestro trabajo fueron por S. aureus. Este microorganis-
mo es el agente causal principal de OA en nifos, siendo res-
ponsable del 70 al 90% de este tipo de infecciones>>19). Otros
agentes causales de OA son neumococo, Streptococcus pyoge-
nes, Kingella kingae e Hib en individuos no vacunados. En di-
versas series, el porcentaje de casos de OA con identificacion
del agente etioldgico se sittia entre el 36 y el 75%12)

El diagnéstico se basa en los datos clinicos, analiticos y de
imagen. La sensibilidad de la gammagrafia con galio y tecne-
cio 99 es del 80-100% vy la de la RM en torno al 97%1#). Co-
mo hicimos en nuestra serie, todos los casos con sospecha cli-
nico-analitica deben corroborarse con alguna prueba de imagen.

La antibioterapia empirica de la OA en la infancia se rea-
liza con cloxacilina, asocidndose en nifios pequefios una cefa-
losporina de tercera generacion. El esquema cldsico propone
una duracion de la terapia IV en torno a 3-6 semanas. Hay au-
tores que defienden que ciclos antibidticos parenterales mds
cortos podrian ser igualmente efectivos!!'?. La duracion total
de la antibioterapia sigue siendo tema de controversia('!l, Al
igual que ocurre con las AS, no existe atin motivo para la uti-
lizacion de glucopéptidos en la terapia empirica de la OA en
nifios en nuestro medio.

El tratamiento quirtirgico estd indicado en presencia de abs-
ceso subperidstico o intradseo, especialmente en casos de ino-
culacion directa, infeccion por contigiiidad u osteomielitis cré-
nica”,

Las IOA siguen siendo frecuentes. Queremos resaltar que,
si bien nuestro estudio es limitado en cuanto al nimero de pa-
cientes, hemos objetivado un aumento de la patologia infec-
ciosa osteoarticular en los dltimos afios. Es conocida la va-
riabilidad epidemioldgica en el tiempo de las infecciones
musculo-esqueléticas causada por factores diversos, tanto mi-
crobioldgicos (emergencia de nuevas cepas de agentes causa-
les con cambios en el patron de resistencias e introduccion de
nuevas inmunizaciones en la poblaciéon) como poblacionales:
crecimiento o aumento de densidad de la poblacion®. Nues-
tro entorno geografico ha experimentado un cambio poblacio-
nal llamativo en los tltimos afios debido a inmigracion de po-
blacion de fuera de nuestro pais, pero no se dispone de ningtin
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dato actualmente que sugiera que éste pudiera ser la causa del
cambio epidemioldgico. Tampoco en nuestra serie se observan
cambios en las caracteristicas microbioldgicas de las bacterias
causantes a lo largo del tiempo.

Las caracteristicas, tanto epidemioldgicas como clinicas y
analiticas, de nuestra muestra coinciden con las descritas en la
literatura y el rendimiento microbioldgico es aceptable com-
parativamente. El agente causal mds frecuente de IOA sigue
siendo el S. aureus, por lo que la cobertura antibidtica empiri-
ca debe dirigirse especialmente contra este microorganismo.
Los S. aureus resistentes a cloxacilina son aun infrecuentes
en nuestro medio, por lo que la antibioterapia empirica de elec-
cion en la actualidad debe incluir cloxacilina IV.
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RESUMEN

Objetivos: 1. Determinar la incidencia y distribucion de las
malformaciones congénitas del sistema nervioso central detec-
tadas en el periodo neonatal en la provincia de Guadalajara.
2. Investigar los factores de riesgo asociados.

Material y Métodos: Estudio retrospectivo, durante el pe-
riodo enero de 1976 a diciembre de 2005. Se incluyeron todos
los recién nacidos en el hospital de Guadalajara con malfor-
maciones congénitas del sistema nervioso central. Se recogie-
ron variables demogrificas, el tipo de malformacion y los fac-
tores de riesgo.

Resultados: Durante el periodo de estudio se detectaron 34
nifos con malformaciones congénitas del sistema nervioso cen-
tral (incidencia de 1/1.000 nacidos vivos). Las anomalias mds
frecuentes fueron los defectos del tubo neural (60%), especial-
mente la espina bifida y los cefaloceles. Los factores de riesgo
encontrados fueron las infecciones durante la gestacion, la ad-
ministracion de determinados fairmacos, la falta de suplemen-
tacion con 4cido félico y la consanguinidad.

Conclusiones: Los defectos del tubo neural constituyen las
malformaciones mds comunes detectadas en nuestro estudio.
La etiologia de las malformaciones del sistema nervioso cen-
tral es multifactorial, comprendiendo tanto factores ambien-
tales como genéticos.

Palabras clave: Malformacion congénita; Sistema nervioso cen-
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ABSTRACT

Objectives: To determine the frequency and the pattern
of distribution of congenital anomalies of the central nervous
system detected in the neonatal period in the Spanish province
of Guadalajara, 2. To investigate associated risk factors.

Material and Methods: Retrospective study, during the pe-
riod involved January 1976 to December 2005. All the new-
borns with congenital anomalies of the central nervous system
were included in the study. Demographic variables, the specif-
ic type of congenital anomaly and associated risk factors were
recorded.

Results: During the study period 37.776 births were record-
ed, of which 34 had a congenital defect of the central nerv-
ous system (incidence of 1/1.000 live newborns). The most fre-
quent anomalies were neural tube defects (60%), most of them
bifid spine and encephaloceles. The risk factors found in the
study were maternal infections during pregnancy, anticonvul-
sant medications and consanguinity.

Conclusions: Neural tube defects were the most common
central nervous system malformations found in our study. Con-
genital anomalies of the central nervous system seem to have
a multifactorial etiology, comprising both environmental and
genetic factors.

Key words: Congenital malformation; Central nervous system;
Neural tube defects.

INTRODUCCION

Las malformaciones congénitas del sistema nervioso cen-
tral (SNC) son el resultado de una compleja interaccion entre
factores ambientales y los genes que controlan la formacion
del cerebro y la médula espinal. La primera etapa del desa-
rrollo del SNC es la neurulacién, o formacién del tubo neu-
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ral a partir del neuroectodermo. Este proceso estd practicamen-
te terminado a los 28 dias de la concepcidn, antes de que mu-
chas mujeres sean conocedoras de su embarazo. Tras el cie-
rre del tubo neural se produce la segmentacion del mismo hasta
la octava o décima semana de la gestacion. A partir de ese mo-
mento tiene lugar la proliferacion celular en las zonas germi-
nales, que da origen a neuronas y glia, la migracion neuronal
a lo largo de la glia radial y la organizacion de las conexiones
sindpticas, expansiones neuriticas y maduracion neuronal®.
La mielinizacion axonal se extiende a lo largo de los prime-
ros meses de vida postnatal. En vista de este prolongado pro-
ceso, se comprende que el SNC sea susceptible a la influencia
de factores ambientales a lo largo de un periodo de tiempo mu-
cho mayor que otros 6rganos.

En las dos primeras semanas de gestacion, el cigoto no es
susceptible a factores teratogenos, al producirse muerte prena-
tal*6), Posteriormente, los efectos de un agente teratdgeno de-
penden mas del momento en que actia que de su propia natu-
raleza, ya que los genes que dirigen el desarrollo se activan
de forma secuencial®. Por otro lado, determinadas noxas, co-
mo la exposicion fetal a rayos X, los intentos de aborto o la
adiccion a drogas, influyen mds sobre determinadas malfor-
maciones, como la polimicrogiria y la esquizencefalia”), que
sobre otras, como la lisencefalia® y la holoprosencefalia®, de-
bidas principalmente a mutaciones de genes recientemente de-
terminados.

Hay varias clasificaciones de las malformaciones del SNC,
y la resonancia magnética es decisiva para el diagndstico de es-
te grupo de malformaciones, ya que permite identificar la ma-
yoria de ellas segtin su apariencia anatémica*'3, En la tabla
1 se expone la clasificacion de las malformaciones cerebrales
segtin la etapa del desarrollo en la que se originan.

Los objetivos de este estudio han sido: 1) determinar la in-
cidencia de malformaciones congénitas en la provincia de Gua-
dalajara en el periodo comprendido entre 1976-2005; 2) co-
nocer el tipo de malformaciones del SNC en dicho periodo; 3)
identificar los factores de riesgo para las malformaciones del

SNC.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio descriptivo y retrospectivo de
todos los neonatos nacidos en el Hospital Universitario de Gua-
dalajara en los tltimos 30 afios que presentaban malformacion
congénita del SNC. Se excluyeron los neonatos que, por diag-
nostico fetal de malformacion congénita, fueron derivados des-
de Guadalajara y nacieron en hospitales de Madrid.

El estudio comprende un periodo de 30 afios, desde el 1 de
enero de 1976 al 31 de diciembre de 2005. En 1981 tuvo lu-
gar la intoxicacion por aceite de colza desnaturalizado, que
produjo una enfermedad grave a los que habian tomado dicho
aceite, pero ninguno de los padres de los neonatos de nuestra
muestra refiere su consumo o enfermedad por aceite de col-
za. No ocurri6 ninguna otra situacion epidémica o de especial
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TABLA 1. Clasificacion de malformaciones congénitas segin la
etapa del desarrollo

Edad gestacional Etapa desarrollo  Malformaciones asociadas

3%-4" semana Neurulacion Espina bifida
Anencefalia
Encefalocele

5%10* semana  Segmentacion Holoprosencefalia

3°-4° mes Proliferacion Megalencefalia
Displasias corticales

4°-5° mes Migraci6n Esquizoencefalia
Lisencefalia

riesgo sanitario que pudiera ocasionar una mayor tasa de mal-
formaciones congénitas.

Los datos fueron recogidos por un tinico investigador. Se in-
cluyeron las siguientes variables: filiacion, datos neonatales, da-
tos maternos, datos de la gestacion, datos del parto, datos pa-
ternos, antecedentes familiares de malformacion, consanguinidad,
tipo de malformacion del SNC y malformaciones asociadas.

Como fuentes de obtencion de datos se utilizaron las his-
torias clinicas hospitalarias, siguiendo los protocolos estable-
cidos por el hospital para acceder a los datos de las historias
clinicas y la informacion registrada por el ECEMC (Estudio
Colaborativo Espafiol de Malformaciones Congénitas). Se ga-
rantizd el anonimato y la confidencialidad de los datos.

El anlisis estadistico se realizd mediante la hoja de cilculo
Excel 2003 (Microsoft) y el paquete estadistico SPSS (Stadisti-
cal Package for Social Sciences) version 11.0 para Windows.
Se considerd significacion estadistica si el valor de “p” era me-
nor de 0,03, utilizando andlisis de dos colas. El intervalo de con-
fianza fue en todos los casos del 95% (IC95%). Para la compa-
racion de variables categdricas se utilizo el Chi cuadrado. Si en
al menos un 20% de las casillas, los casos esperados fueron in-
feriores a 5 se empleo la prueba exacta de Fischer. La magni-
tud de la relacion entre las variables se expres6 en odds ratio
(OR), con su correspondiente IC95%. Se considero estadisti-
camente significativo cuando el IC95% no contenia el valor 1.

RESULTADOS

En el perfodo de estudio se diagnosticaron 564 casos de
malformaciones congénitas. Dado que en el Hospital Univer-
sitario de Guadalajara hubo un total de 40.961 nacimientos
en el periodo de estudio, la prevalencia de malformaciones con-
génitas fue del 1,38% (1C95%:1,26-1,49) del total de naci-
mientos. Encontramos 34 casos de malformaciones del SNC,
con una prevalencia del 0,08% (IC95%: 0,06-0,11) del total
de nacimientos. Las malformaciones del SNC representaron el
6% de los defectos congénitos. La tabla 2 muestra la relacion
de las malformaciones del SNC encontradas en el periodo de
estudio. La malformacion mds frecuente fue el mielomeningo-
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TABLA 2. Malformaciones del sistema nervioso encontradas

Mielomeningocele lumbar 7
Mielomeningocele tordcico
Hidrocefalia

Atelencefalia

Tumor espinal disembrioplasico
Anencefalia

CMYV congénito (calcificaciones)
Mielomeningocele occipital
Hipoplasia de cuerpo calloso
Megalencefalia

Alteraciones desarrollo cortical
Microcefalia

Encefalocele occipital

Encefalocele anterior con cebocefalia

NS I N U I NS e S e N e S e

cele lumbar, seguido de la anencefalia. Si se agrupan las mal-
formaciones segun la clasificacion anteriormente expuesta, se
aprecia que las mas frecuentes son las malformaciones del tu-
bo neural. Estas incluyen el mielomeningocele, tanto occipital
como espinal (espina bifida), la anencefalia como forma extre-
ma de alteracion del tubo neural, la atelencefalia y el encefa-
locele, tanto anterior como occipital (Fig. 1). Se encontrd una
incidencia de 1,2 casos/1.000 recién nacidos/afio en el periodo
previo a la aprobacion de la interrupcion voluntaria del emba-
razo (1976-1985), mientras que en el periodo posterior (1986-
2005) la incidencia se redujo a 0,6 casos/1.000 recién naci-
dos (p < 0,05).

La distribucion por sexo para las diferentes malformacio-
nes fue similar, si bien con una muy leve mayor incidencia en
varones (52,94%) con respecto a las nifias (47,06 %).

La edad gestacional fue otra variable considerada en la po-
blacion de nifios con malformaciones del SNC, principalmente
para valorar su asociacion con prematuridad. Se encontrd que
en un 76,47% de los casos el embarazo concluyé a término.

El 47% no asocia ninguna otra malformaci6n distinta de
las del SNC, pero el 53% asocia algin otro tipo de malforma-
cién (Fig. 2). Como factor de sospecha de una posible enfer-
medad congénita de herencia autosémica recesiva, habian te-
nido un aborto previo 3 madres, y otra habia tenido un recién
nacido fallecido al nacer. Presentaban consanguinidad un 8,8%
de los nifios estudiados.

Sélo 7 nifios tuvieron un test de Apgar menor de 7 en el
primer minuto, de los cuales 3 continuaron con un Apgar me-
nor de 7 a los 5 minutos. Corresponden con 3 neonatos con
un sindrome polimalformativo grave incompatible con la vi-
da, y que fallecieron en el periodo neonatal.

Analizando los estudios de la madre es de destacar que ca-
si el 80% de las madres tan s6lo tenfan estudios de educacion
primaria (Fig. 3).

El 79% de las madres tomaron un firmaco durante la ges-
tacion, el 67,6% tomaron 2 y un 6,4% tomaron 3 farmacos.
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FIGURA 1. Malformaciones del sistema nervioso central.
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FIGURA 2. Malformaciones asociadas.

Si se clasifican los farmacos en 2 grupos, uno que incluye el
acido folico, vitaminas, hierro y calcio, considerados como
“protectores”, y otro grupo que incluye los demds farmacos,
considerados potencialmente dafiinos, se observa que el 47%
tomaron farmacos protectores, frente a un 32% que toma-
ron firmacos potencialmente dafiinos (Fig. 4). Encontramos
una nifia cuya madre estuvo durante la gestacion en tratamien-
to con fenitoina y fenobarbital, conocidos teratogenos, y de-
sarrolld un sindrome polimalformativo con microcefalia y car-
diopatia secundario a las hidantoinas. Ninguna madre refiri6
ingesta de alcohol ni drogas de abuso durante la gestacion.
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FIGURA 3. Estudios de la madre.

De las 34 madres analizadas, como puede verse en la figu-
ra 5, la mayoria presentaron diversas infecciones, el 24% pre-
sentd diabetes gestacional, y el 10% tuvieron un embarazo no
controlado.

DISCUSION

Las malformaciones congénitas son un problema de salud
publica de primer orden. Uno de los factores que mas ha podi-
do influir en la epidemiologia de las malformaciones congénitas
en los ultimos afios es la posibilidad de la interrupcion volunta-
ria del embarazo (IVE). La técnicas, cada vez mds inocuas y pre-
coces, para detectar anomalias intrauterinas, y en algunos casos
su viabilidad, han abierto un camino, no exento de polémica,
sobre la posibilidad de decidir sobre el destino fetal. La legisla-
cion espafiola™!S) permite la posibilidad de interrumpir el em-
barazo en el caso de que se presuma que el feto habra de nacer
con graves taras fisicas o neuroldgicas, siempre que la inter-
vencion se practique dentro de las primeras 22 semanas de ges-
tacion y que el dictamen, expresado con anterioridad a la prac-
tica de la interrupcion, sea emitido por especialistas de centro
o establecimiento sanitario, publico o privado, acreditado al efec-
to, y distintos de aquél por quien o bajo cuya direccion se prac-
tique la interrupcion. Esta posibilidad, relativamente reciente,
justifica el descenso epidemioldgico de las malformaciones con-
génitas. Actualmente los estudios'® hacen diferenciacion en pe-
riodos de tiempo previos a la legalizacion de la IVE y posterio-
res a ella, con el fin de realizar una comparacion de la frecuencia
registrada antes y después de la legalizacion de la IVE, para es-
timar cudl es el impacto de la misma sobre la frecuencia neo-
natal. En nuestra serie hemos hallado una disminucién de la in-
cidencia de defectos congénitos a partir de 19835, afio en que se
legalizo la IVE, al igual que han encontrado otros autores(62,

En los 30 afios en que hemos revisado ha habido 564 neo-
natos con defectos congénitos en la provincia de Guadalajara,
de los cuales 34 presentaban una malformacién congénita
del SNC. Se obtiene una prevalencia de defectos congénitos del
SNC de 1 por 1.000 nacidos vivos, que es un poco menor de
la referida en algunas publicaciones latinoamericanas®2%, que
es del 2,5-2,9 por 1.000 nacidos vivos. Sin embargo, resulta
superior a la notificada en Estados Unidos en 200424, de 1 por
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FIGURA 4. Toma de firmacos durante la gestacion.
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FIGURA 5. Enfermedades durante la gestacion.

2.000 nacidos vivos. Creemos que esta diferencia en la pre-
valencia de las malformaciones congénitas del SNC se debe a
la mejoria y generalizacion de los métodos de deteccion prena-
tal, principalmente la ecografia, que produce un aumento en
la IVE en algunos casos y, en otros, la derivacion del feto in-
tratitero para su nacimiento en un hospital terciario con servi-
cio de neurocirugia infantil. La pérdida de estos pacientes de-
rivados a otros hospitales de tercer nivel es una de las
limitaciones de este estudio.

La malformacion mds frecuentemente hallada son los DTN
en un 60% de los recién nacidos, seguida, a mucha distancia,
de la microcefalia en un 11,76%, y las alteraciones del desa-
rrollo cortical y la megalencefalia, ambas con un 5,88%. Otras
malformaciones tan sélo han ocurrido en un caso. En el estu-
dio del ECEMC®), que comprende también los mismos 30
afios que hemos revisado y es el estudio clinico-epidemioldgi-
co de mayor envergadura realizado en Espafia, los defectos
congénitos del SNC mds prevalentes son: hidrocefalia (794 ca-
s0s), espina bifida (631 casos), microcefalia (374 casos), anen-
cefalia (317 casos), y encefalocele (132 casos). Si agrupamos
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los DNT (anencefalia, espina bifida y encefalocele), se aprecia
que constituyen la malformacion del SNC mds frecuente en la
serie del ECEMC, al igual que en la nuestra. La mitad de los
neonatos de nuestra serie (53%) presentaban mds de una mal-
formacion del SNC, siendo la més frecuente la hidrocefalia
congénita, seguida de microcefalia, malformacién de Chiari,
hipoplasia del cuerpo calloso y alteraciones del desarrollo cor-
tical. En los estudios del ECEMC®20), las malformaciones con-
génitas del SNC también se asociaban en un alto nimero de
casos a otras malformaciones del SNC, y en ocasiones for-
maban parte de sindromes. El estudio del ECLAMC?? (Estu-
dio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones Con-
génitas) de 2001 también comunica una alta tasa de
malformaciones asociadas tanto neuroldgicas como de otros
Organos o sistemas. El 53% de nuestra serie asocia otras mal-
formaciones diferentes de las del SNC, siendo las principales
los rasgos dismorficos, alteraciones de las extremidades o ge-
nitourinarias. En un 20% de los neonatos se presentaban las
malformaciones del SNC formando parte de un sindrome po-
limalformativo.

No encontramos diferencias significativas al valorar la aso-
ciacion entre el sexo y las malformaciones congénitas. La ma-
yoria de los nifios con defectos congénitos del SNC tenian una
edad gestacional mayor de 37 semanas, lo que ya han comu-
nicado algunos autores®?.

Hay pocos estudios que relacionan el nivel académico de
la madre con el riesgo de desarrollar malformaciones congéni-
tas del SNC. Un estudio reciente en Estados Unidos relaciona
el nivel socioeconémico con los DTN y otros defectos congé-
nitos?”. En dicho estudio se encuentra un riesgo elevado de
anencefalia con la baja educacion tanto materna como pater-
na. Estos resultados concuerdan con los nuestros, ya que en
nuestra serie el 80% de las madres tenian estudios primarios,
y tan s6lo un 3% de las madres tenian estudios universitarios.

Diversos estudios correlacionan la edad elevada de los pa-
dres con mayor riesgo de desarrollar cromosomopatias®® que,
a su vez, se pueden asociar a malformaciones del SNC. La edad
materna elevada también se relaciona con diversas malforma-
ciones del SNC®»»)_ incluidos los DTN, principalmente la es-
pina bifida®23", Sin embargo, en nuestra serie la mayoria de
las madres y padres se encontraban en un rango de edad entre
los 21 y los 35 afios, que puede considerarse como normal.

Las malformaciones del SNC parecen tener una herencia mul-
tifactorial®>*2), en la que influyen anomalias génicas, anormali-
dades cromosomicas, teratogenos, factores ambientales y causas
desconocidas®®*3), Para descartar una causa genética es impor-
tante indagar en antecedentes familiares de malformaciones. En
nuestra serie una proporcién importante, el 33% de los casos, te-
nian antecedentes familiares de diversas malformaciones. Ade-
mas, algunos estudios comunican la consanguinidad como fac-
tor de riesgo de malformaciones congénitas?2233, En nuestra
serie existia consanguinidad en 3 casos, de los cuales 2 eran her-
manos, ambos con sindromes polimalformativos graves.

VoL. 65 N°6, 2009

Por tltimo, la mayoria de los estudios epidemioldgicos so-
bre malformaciones del SNC encuentra como factor de ries-
go la presencia de teratogenos. Desde hace 30 afios se conocen
los efectos adversos de la hipertermia materna en el desarrollo
del embridn, sugiriendo algunos estudios®”#% que la elevacion
de 1,5° a 2,5° en la temperatura materna es suficiente para
alterar la morfogénesis embrionaria. Ericsson®® realizd un es-
tudio con 4.900 neonatos con malformaciones congénitas ma-
yores, y 300 padres de neonatos sanos, y observé una asocia-
cion significativa entre la enfermedad materna febril durante
la gestacion y las malformaciones del SNC. En nuestra serie el
60% de las madres presentaron infecciones acompafadas de
fiebre durante el embarazo, lo cual, a la luz de los datos ante-
riormente expuestos, refuerza la presencia de fiebre materna
como un importante factor de riesgo asociado a malformacion
del SNC. En el estudio del ECLAMC® también comunican
como factor de riesgo para malformaciones del SNC la presen-
cia de enfermedades, tanto agudas (febriles) como crénicas,
durante la gestacion. En nuestra serie hallamos una alta fre-
cuencia de enfermedades durante la gestacion ya que, ade-
mds del 61% que presentaron infecciones, el 24% de las ma-
dres tenian diabetes gestacional, y un 10% adicional habian
tenido un embarazo no controlado, todos ellos factores de ries-
go congruentes con lo descrito en la literatura. Dentro de las
infecciones, la més frecuente fue el sindrome gripal.

En conclusion, el estudio de los neonatos nacidos con al-
guna malformacion del SNC en estos 30 afios permite desta-
car como la malformacién mas frecuentemente los DTN que,
en la mitad de los neonatos estudiados, se presentaba asocia-
da a otras malformaciones, bien del sistema nervioso central,
0 a otros niveles. Nuestra serie sugiere posibles factores de ries-
go tanto genéticos como ambientales. Como factores genéti-
cos, un tercio de los neonatos malformados tenian antece-
dentes familiares de diversas malformaciones y dos casos
presentaban una cromosomopatia. Como posibles factores am-
bientales destacamos la administracion de determinados far-
macos durante la gestacion, la presencia de infecciones acom-
pafiadas de fiebre durante el embarazo, la diabetes gestacional
y el bajo nivel socioecondmico.
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Uso de cloruro de etilo topico para disminuir el dolor asociado

a la puncion venosa
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RESUMEN

El cloruro de etilo es un anestésico topico de accion rapi-
da que produce analgesia por enfriamiento local del drea en
que se aplica.

Objetivo: Evaluar la eficacia del cloruro de etilo pulveriza-
do para reducir el dolor de las punciones venosas en nifios.

Pacientes y Método: Realizamos un estudio prospectivo,
de 80 pacientes pedidtricos vistos en el servicio de urgencias-
observacion de nuestro hospital, que precisaron puncion en
antebrazo. Los pacientes se distribuyeron en dos grupos: gru-
po A: 40 pacientes a los que se aplicé cloruro de etilo previo a
la puncién venosa; grupo B: 40 pacientes a los que no se apli-
c6 cloruro de etilo. Las variables analizadas fueron edad, se-
x0, reflejo de retirada, evaluacion del dolor experimentado en
la punci6n y rendimiento de la extraccion de sangre venosa. Se
realizé estadistica bdsica para las variables cuantitativas y com-
paracion de los grupos mediante chi-cuadrado o t de student.
Se consider6 significativa una p < 0,05.

Resultados: Edad media: 79 meses. Sexo: 47% nifios y 53%
nifias. El 76,4% de los nifios a los que se aplicé cloruro de eti-
lo no sintié dolor o fue leve, frente al 34% del grupo control.
Reflejo de retirada al pinchar: 68% retiraron el brazo en el gru-
po control frente a un 11% en el grupo de los casos (p < 0,05).
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a la variable “refluir la sangre”.

Conclusiones: La aplicacion de cloruro de etilo pulveriza-
do durante 5-10 segundos en el antebrazo, previa a la reali-
zacion de la puncion venosa, disminuye la sensacion doloro-
sa y sin efectos secundarios significativos. El reflejo de retirada
del brazo al pinchar es menos frecuente tras la aplicacion de
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cloruro de etilo. El enfriamiento local que produce no interfie-
re con el rendimiento de extraccién de sangre de manera sig-
nificativa.

Palabras clave: Cloruro de etilo; Anestésico topico; Puncion
venosa; Dolor.

ABSTRACT

Ethyl chloride is a local anesthetic, it have an immediate
onset of action.

Objective: To evaluate the efficiency of ethyl chloride spray
to reduce the pain of venepunctures in children.

Patients and Methods: A prospective study was conducted
on 80 children seen in our emergency-observation department
and requiring intravenous cannulation. The following variables
were analyzed: age, sex, withdrawal reflex, the evaluate of the
pain experienced at insertion of the intravenous cannula using
the Broadman objective pain scale for patients 1 to 3 years of age,
the McGrath scale for patients 3 to 6 years of age and a visual
analogue scale was used for patients 6 to 14 years of age and
affect the extraction of blood. Statistical basic analysis of the da-
ta was realized to quantitative variables.Chi-square analysis and
the student’s t test were used to make statistical comparisons the
groups. Statistical significance vas set at a p-value of < 0.05.

Results: Middle age: 79 months. Sex: 47% boys and 53%
girls. Pain score: cases group: Nule: 24%; light: 48.7%; Mod-
erate: 12%, Intense: 7%. Control group: nule: 8%; light: 16%;
Moderate: 24%; Intense: 52%. Withdrawal reflex: 68% con-
trol group and 11% cases group. The difference did not achieve
significance about the variable “withdraw blood”.

Conclusion: The use of ethyl chloride spray before venous
cannulation reduces the pain and without significant adverse
effects. The withdrawal reflex to painful stimuli is les frequent
following the application of ethyl chloride. The local topical
cooling thus caused does not affect the extraction of blood sig-
nificantly.
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Key words: Ethyl chloride; Topical anesthetic; Venepuncture;
Pain.

INTRODUCCION

El dolor es una experiencia sensorial y emocional desagra-
dable que se asocia con dafio corporal actual o potencial. Has-
ta hace pocos afios, el dolor en la edad pediétrica no se trata-
ba o era inadecuadamente tratado; sin embargo, en los tltimos
afos se estan publicando numerosos trabajos relacionados con
el dolor en el nifio, su tratamiento y procedimientos disponi-
bles para evitarlo. Es evidente que, con el manejo de la farma-
copea disponible actualmente y su profundo conocimiento, es
posible evitar situaciones de dolor en el nifio enfermo, tanto
a la hora del tratamiento como ante los procedimientos que
a veces son necesarios llevar a cabo'".

La analgesia y sedaci6n para procedimientos es el uso de
analgésicos, sedantes y drogas disociativas para producir an-
si6lisis, analgesia, sedacion y control motor durante los proce-
dimientos diagndsticos y terapéuticos desagradables y/o dolo-
rosos?.

El dolor de la puncion venosa es bien conocido, pero a
veces las técnicas usadas para minimizarlo se asocian con re-
traso en el comienzo de la anestesia local o una adminis-
tracion dolorosa. La infiltracion local con lidocaina produ-
ce una anestesia local excelente pero es dolorosa su
administracion®). La crema EMLA es una técnica menos in-
vasiva pero requiere una aplicacion previa de 45-60°%7 por
lo que no se puede usar en situaciones de emergencia y el clo-
ruro de etilo es un anestésico topico de accion rdpida que pro-
duce analgesia inmediata por enfriamiento local del drea en
que se aplica®®.

El objetivo de este estudio es evaluar la eficacia analgési-
ca del cloruro de etilo pulverizado para punciones venosas en
nifos.

PACIENTES Y METODO

Se disefi6 un estudio prospectivo que incluy6 a 80 pacien-
tes pediatricos atendidos en el servicio de urgencias-observa-
cién de nuestro hospital, y que precisaron puncion venosa en
antebrazo, para infusion de fluidos, medicacion y/o realizacion
de pruebas diagndsticas. Los pacientes fueron aleatorizados
y distribuidos en dos grupos: a) 40 pacientes, a los que se les
aplico cloruro de etilo previo a puncién venosa; b) 40 pacien-
tes, a los que no se les aplico cloruro de etilo. Los familiares
de los pacientes enrolados en el estudio fueron informados y
firmaron el consentimiento necesario para participar en el es-
tudio. A todos los nifios cuya edad lo permitia se les explicé el
procedimiento a realizar y se usaron técnicas de reduccion de
la ansiedad.

Las variables analizadas fueron edad, sexo, reflejo de re-
tirada, rendimiento de la extraccion de sangre venosa y eva-
luacion del dolor experimentado en la puncién. También se les
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preguntd si habian tenido mds o menos dolor que en anterio-
res punciones venosas. El dolor se evalud al menos por dos in-
vestigadores, mediante la escala objetiva de Broadman para ni-
fios entre 6 meses y 3 afios®, escala de las 9 caras de McGrath
para nifios de 3 a 6 afios!"” y escala analdgica visual en ma-
yores de 6 afios!).

Para el estudio estadistico se ha realizado estadistica basi-
ca de las variables cuantitativas y para la comparacion de los
grupos se utilizo chi-cuadrado en variables cualitativas y t de
student para variables cuantitativas. Se considerd estadistica-
mente significativa una p < 0,05. El analisis fue realizado con
el programa SPSS.

RESULTADOS

De los 80 pacientes pediatricos incluidos en el estudio, el
47% eran nifios y el 53% eran nifias. La edad media era de 79
meses (6,5 afios). No encontramos diferencias significativas en-
tre ambos grupos para la edad, sexo o dolor experimentado en
previas punciones venosas realizadas. Las figuras 1y 2 mues-
tran el grado de dolor experimentado en ambos grupos.

Grupo de pacientes a los que se les aplicé cloruro de etilo
previo a la puncién venosa: 11 pacientes (27,5 %) no sintieron
dolor, 21 (52,5%) sintieron dolor leve, 5 (12,5%), moderado
y 3 (7,5%) experimentaron un dolor intenso.

Grupo de pacientes a los que no se les aplico cloruro de
etilo: 3 (7,5%) no sintieron dolor, 6 (15%), dolor leve, 10
(25%), dolor moderado y 21 (52,5%) experimentaron un do-
lor intenso.

En cuanto al reflejo de retirada al pinchar, 27 pacientes
(67,5%) retiraron el brazo en el grupo control y tan sélo 4
(10%), en el grupo de los que se les aplico cloruro de etilo pre-
vio a la puncién venosa (Fig. 3).

Al analizar el rendimiento de la extraccion de sangre veno-
sa, no se encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas entre ambos grupos.

DISCUSION

Desde hace muchos afios estd demostrada la utilidad de los
anestésicos locales para disminuir o abolir el dolor produci-
do durante la realizacién de procedimientos invasivos, inclui-
da la puncién y canalizacién venosas. La crema EMLA produ-
ce un efecto analgésico adecuado pero tiene el inconveniente
de necesitar aplicarla 45-60” antes de la puncion; la infiltracion
con lidocaina es también efectiva; pero la inyeccion necesaria
para la infiltracion es a veces tan dolorosa como la propia pun-
cion. El anestésico local ideal deberia ser no invasivo, efectivo
y tener un inmediato comienzo de accién®). La crioanestesia'?
retine estas cualidades y ha sido aplicada usando cloruro de
etilo" y diclorotetrafluoretano. El cloruro de etilo fue usado
por primera vez como anestésico local en 1955 por Travell' y
desde entonces se han dado multiples usos para procedimien-
tos quirdrgicos menores y puncion venosa''>16), con resultados
muy diversos y, a veces, contradictorios.
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FIGURA 1. Distribucién de pacientes por grupos e intensidad del
dolor.
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FIGURA 2. Distribucion del porcentaje de pacientes por grupos e
intensidad del dolor. Lineas de tendencia lineal de ambos grupos.

El cloruro de etilo es un anestésico que vaporiza inmedia-
tamente al contacto con la piel y enfria el drea en que se apli-
ca hasta -20° C. El frio local produce anestesia mediante de-
sensibilizacion de receptores del dolor y/o disminucion del
impulso nervioso debido a la baja temperatura, lo que causa
inhibicion sindptica del cordon espinal”.

En un estudio de Biro!"® sobre 150 pacientes aleatorizados
en grupos: crema EMLA, cloruro de etilo, lidocaina 2%, cre-
ma placebo y nada, demostraron la utilidad de la crema EM-
LA y lidocaina, aunque la inyeccién fue dolorosa, mientras el
cloruro de etilo en spray no disminuy6 de forma significativa
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No retirada

Retirada
T I/ I/ l/ I/ I/ 1
0 N 10 15 20 25 30 35
Retirada No retirada
m Control 27 13
Clururo de etilo 4 36

FIGURA 3. Reflejo de retirada al pinchar. Distribucion de ambos
grupos.

el dolor y se asoci6 a veces con disconfort. Ramsook®' no en-
cuentra beneficios comparado con el alcohol isopropilico en
reducir el dolor en puncién venosa o insercién de canula intra-
venosa, atribuyéndolo a multiples factores como inadecuado
tiempo de exposicion, pues s6lo se usé durante 5 segundos,
menor que los 10 segundos usados por Armstrong en adultos®
y otra posibilidad es el efecto frio causado por el alcohol iso-
propilico que podria producir cierta analgesia.

En nuestro estudio usamos cloruro de etilo pulverizado
en aerosol durante 5-7 segundos a 5 cm de la piel para pun-
cion venosa en la flexura del brazo vy, al igual que en el es-
tudio de Armstrong en adultos® y Davies" en pacientes pe-
didtricos, observamos que se produjo anestesia de la piel con
disminucion del dolor de forma significativa, refiriendo me-
nos dolor que en punciones anteriores en que no se aplico
cloruro de etilo.

Aligual que en nuestro estudio Armstrong, no observo efec-
tos secundarios ni efectos en la visualizacion de la vena en
caso de canalizacion. En el estudio de Armtrong sobre 130 pa-
cientes adultos sometidos a venopuntura con aguja de 20 gau-
ches se establecieron tres grupos aleatorizados: no anestesia,
0,2 cc de lidocaina al 1% o cloruro de etilo durante 10 segun-
dos en el lugar de la puncién. El cloruro de etilo produjo anes-
tesia de la piel con disminucién del dolor de forma significa-
tiva, aunque no fue tan efectiva como la lidocaina. Buckley?’
encuentra una eficacia equivalente de la crema EMLA, cloru-
ro de etilo y lidocaina en disminuir el dolor asociado con pun-
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cién y canulacion venosas y significativamente mayor que el
placebo.

Analizando el reflejo de retirada que se produce al pinchar,
este fue significativamente menor en los nifios en que se aplico
cloruro de etilo, dato que no hemos podido comparar con otras
casuisticas. Cuando fue necesaria la obtencién de muestra san-
guinea se encontrd cierta dificultad a la extraccién aunque, com-
parado con el grupo control, no hubo diferencias significativas.

En conclusion, la aplicacion de cloruro de etilo pulveriza-
do durante 5-10 segundos en el antebrazo, previo a la reali-
zacion de puncion venosa, disminuye la sensacion dolorosa,
no produce efectos secundarios significativos en pacientes pe-
didtricos y el reflejo de retirada del brazo al pinchar es menos
frecuente.
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RESUMEN

El lupus neonatal es un sindrome raro que afecta a recién
nacidos y lactantes, que se define por la presencia de autoanticuerpos
maternos y caracteristicas clinicas, como lesiones cutdneas
tipicas, bloqueo cardiaco completo, miocardiopatia, alteraciones
hematoldgicas y hepatobiliares.

Presentamos un lactante de 5 semanas derivado desde
Atencion Primaria por lesiones cutdneas anulares en tronco,
cuero cabelludo y cara. Como antecedentes destaca en la madre
afecta de sindrome Overlap (esclerosis sistémica, lupus y miositis).
Se inicia estudio confirmdndose el diagndstico de lupus neonatal
mediante punch biopsia y ANA moteado positivo con anti SSA-
Ro y anti RNP positivos.

Palabras clave: Lupus neonatal; Manifestaciones cutdneas.

ABSTRACT

Neonatal Lupus Erythematosus is a rare disorder that af-
fects newborns and infants and it is caused by mother’s autoan-
tibodies and several clinical features as typical skin rash, con-
genital complete heart block, miocardiapathies, haematoligical
and hepatobiliary diseases.

We attended a 5 weeks male infant, who was derived from
the primary care center because of an annular skin rash on
trunk, scalp and face. There was maternal history of Overlap
syndrome (systemic sclerosis, lupus and myositis). Diagnosis
of Neonatal Lupus was made by the skin biopsy and an ANAs
with autoantibodies against Ro and Ul-ribonucleoprotein
(RNP).

Key words: Neonatal lupus; Cutaneous manifestations.

Correspondencia: Carlos Trillo Belizon. Finca el Tomillar, s/n.
Hospital Comarcal de la Axarquia. 29740 Vélez-Madlaga
E-mail: med008977@saludalia.com

Recibido: Marzo 2009

REV Esp PEDIATR 2009;65(6):551-552

VoL. 65 N°6, 2009

INTRODUCCION

El lupus eritematoso neonatal (LEN), aunque raro, afecta
a 1/125.000 recién nacidos vivos, es la dermatosis mediada por
anticuerpos adquiridos por via transplacentaria mas frecuen-
te. Se caracteriza por lesiones cutdneas y/o bloqueo cardiaco
congénito en lactantes hijos de madres con una enfermedad del
tejido conectivo y/o anticuerpos anti-Ro, anti La o anti
U1RNP®, Puede asociarse hepatitis, trombocitopenia y neu-
tropenia‘®?.

Habitualmente se inicia en los primeros meses de vida y se
resuelve hacia el séptimo mes, coincidiendo con el aclaramien-
to de los anticuerpos maternos; s6lo en los casos de afectacion
cardiaca podrén tener alteraciones permanentes. Es muy poco
frecuente que las lesiones estén presentes desde el nacimien-
to.

Muchas veces la erupcion esta desencadenada por la expo-
sicion solar o el tratamiento de la hiperbilirrubinemia neona-
tal con fototerapia. Las lesiones consisten en placas eritemato-
sas, anulares, a veces confluentes, que pueden dejar cambios
pigmentarios al resolverse, nunca dejan cicatriz. Se localiza en
areas fotoexpuestas, sobre todo cara y cuello. Es muy tipica la
presencia de eritema periorbitario en “ojos de mapache” y a
veces predomina la descamacion e incluso costras, especial-
mente en varones. La presencia de lesiones purpuricas suele re-
flejar una trombopenia asociada®.

CASO CLINICO

Lactante var6n de 7 semanas de vida que presenta en las
tltimas 2 semanas lesiones eritemato-escamosas de forma anu-
lar, pélidas por el centro de predominio en cara, cuello, cuero
cabelludo y tronco, con elementos aislados en abdomen y ex-
tremidades superiores. No asocia ninguna otra sintomatolo-
gia. Entre los antecedentes personales destaca trombopenia ne-
onatal (58.000 plaquetas) con resolucién paulatina y
espontanea. Como antecedente familiar destaca la madre, diag-
nosticada de sindrome de superposicion (Overlap) —esclerosis
sistémica, lupus y miositis— con ANA positivo 1/320 patrén

Lupus neonatal: manifestaciones cutdneas asociadas con trombopenia neonatal 551



moteado, anti SSA-Ro y anti RNP positivos. Se realiza una
biopsia con punch que demuestra dermatitis perivascular su-
perficial con alteracion de la interfase dermo-epidémica com-
patible con el diagnéstico clinico. El ECG fue repetidamente
normal. Entre los resultados analiticos sélo destacan ANA po-
sitivo con patrén moteado 1/320, anti SSA-Ro y anti RNP po-
sitivos. No presenta anemia y la trombopenia neonatal se re-
solvi6 espontaneamente (214.000 plaquetas /mm?). La evolucion
posterior fue satisfactoria, con desaparicion de las lesiones cu-
taneas espontaneamente, recomendando unicamente fotopro-
teccion solar.

DISCUSION

El lupus neonatal es un modelo de enfermedad autoin-
mune adquirida de forma pasiva. Los anticuerpos anti SSA-Ro
pasan la placenta a partir de las 16 semanas de gestacion, pu-
diendo alcanzar el corazon fetal, donde tienen 3 veces mds pre-
valencia que en otros tejidos fetales™). La complicacién mds
temible del lupus neonatal es el bloqueo auriculoventricular
completo congénito. Predomina en el sexo femenino y puede
ocurrir en hijos de madre con anticuerpos anti SSA-Ro junto
con lesiones cutdneas o de forma aislada. Se estima que la fre-
cuencia de bloqueo cardiaco en estos nifios es del 2% para la
primera gestacion, subiendo hasta el 18% en la segunda ges-
tacion. Pueden asociarse otras alteraciones electrocardiografi-
cas menores hasta en el 50% de los nifios. El bloqueo cardia-
co seria la manifestacion permanente de este sindrome!®$),

Como ocurrid en nuestro caso, se puede asociar a trastor-
nos hematoldgicos, como trombopenia y neutropenia, asi co-
mo alteraciones hepaticas que deben ser transitorias'-?),

El diagnéstico diferencial incluye el eccema del lactante, la
dermatitis seborreica, la tifia corporis y el granuloma anular.
El diagnostico de certeza se realiza mediante la confirmacion
de los anticuerpos anti SSA-Ro y la presencia de una anatomia
patoldgica con degeneracion hidrdpica de la capa basal con de-
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positos de mucina en dermis papilar con depdsitos de IgG y
complemento en la membrana basal.

Como conclusiodn, recalcar la importancia de estudiar a hi-
jos de madres con conectivopatias, tengan lesiones cutdneas
0 no para diagnosticar de forma precoz la posibilidad de un
bloqueo cardiaco congénito.
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RESUMEN

El empleo de catéteres umbilicales es una técnica habitual
en las unidades de cuidados intensivos neonatales para obtener
muestras de sangre y administrar soluciones y medicamentos.
A pesar de considerarse como un procedimiento relativamente
seguro, puede tener serias complicaciones y consecuencias
fatales, como el derrame pericardico y taponamiento cardiaco.

Comunicamos el caso de una recién nacida prematura que
ingresé por un distrés respiratorio a la que se le coloc6 un
catéter venoso umbilical, presentando al cabo de tres dias
esta grave complicacion, precisando pericardiocentesis evacuadora
con rapida recuperacion de la funcion sistdlica. Asimismo,
revisamos los principales aspectos clinicos relacionados con
estas afecciones.

Palabras clave: Derrame pericardico; Taponamiento cardiaco;
Catéter venoso central; Recién nacido.

ABSTRACT

Central venous catheters are widely used in neonatal
units to administer fluids, medication, and for blood sampling.
Despite being considered a relatively safe procedure, it may
cause to complications with fatal consequences as pericardial
effusion and cardiac taponade.

We report a case of a premature girl with respiratory distress
syndrome who had umbilical venous catheter installed and
developed cardiac taponade at third day of life. She was
successfully resuscitated by timely pericardiocentesis. This article
reviewes the principal clinical aspects related with this serious
complications.

Key words: Pericardial effusion; Cardiac taponade; Central
venous catheter; Neonate.

Correspondencia: Victor Rebage Moises. C/ Princesa 11-13.
3°A. Zaragoza. 50005

E-mail: victorrebage@yahoo.es; victorr@inves.es

Recibido: Abril 2009

REV Esp PEDIATR 2009;65(6):553-555

VoL. 65 N°6, 2009

V. Rebage Moisés

Unidad Neonatal. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza

INTRODUCCION

El uso de catéteres venosos umbilicales en los recién nacidos
es una técnica ampliamente extendida en las unidades neonatales
para la administracion de soluciones, medicamentos y para
hacer mediciones que permitan conocer su situacién hemodinamica,
asi como para la obtencion de muestras sanguineas. Los primeros
en utilizar los vasos umbilicales para alguna de estas finalidades
fueron Diamond (1947) y James (1959)). La canalizacion de
vias centrales no estd exenta de complicaciones, algunas de
ellas graves, que pueden tener consecuencias fatales, como el
derrame pericdrdico y el taponamiento cardiaco. Numerosos
casos han sido descritos con anterioridad en la literatura y con
diferentes mecanismos etiopatogénicos.

CASO CLINICO

Se trata de un recién nacido mujer, de 34,2 semanas de edad
gestacional, nacida por cesirea debida a presentacion podalica,
con peso de 2.240 gy Apgar 8/9. A las dos horas de vida inicia
distrés respiratorio con necesidades elevadas de oxigeno,
precisando presion positiva continua nasal, mejorando
progresivamente. Se cateteriza vena umbilical y se pauta
fluidoterapia y antibioterapia. En Rx de térax (Fig. 1) se aprecia
membrana hialina grado I-II y la punta del catéter umbilical
en la auricula izquierda, tras lo cual se retira, con control
radiol6gico posterior, comprobdndose su situacion correcta.
Al cuarto dia de vida, presenta grave deterioro clinico y
hemodinamico, con hipotension y bradicardia, precisando
sobrecargas de volumen e inotropicos a dosis maximas, ademds
de intubacion y ventilacién mecdnica, llegando incluso a presentar
parada cardiaca que precisa reanimacion avanzada. En la Rx
de torax de control el catéter umbilical se encuentra en la union
de la vena cava inferior con la auricula derecha y en la
ecocardiografia se observa derrame pericardico severo con
compromiso hemodinamico y severa disfuncion sistélica
biventricular. Se realiza pericardiocentesis evacuadora ecodirigida
con desaparicion completa del derrame pericardico y rdpida
recuperacion de la funcion sistélica. El liquido pericardico
obtenido es de alrededor de 200 cc, de color 4mbar, con 460
hematies/mm?, 40% segmentados, algin polinuclear segmentado
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FIGURA 1. Radiografia de térax mostrando la punta del caté-
ter en la auricula izquierda.

y monocito, glucosa, 19,79 g/l, proteinas, 2 g/l. El estudio
anatomopatoldgico fue negativo para células malignas, con
caracteristicas inflamatorias leves. Cultivo de bacterias negativo.
Veinticuatro horas después presentd un episodio convulsivo,
apreciandose en el EEG trazado de burst-supression a lo largo
de todo el registro, que mejoro en controles posteriores. Se le
realizaron, ademds, estudios de hematimetria, bioquimica,
hemostasia, PCR, hemoculivo, serologias de toxoplasma, rubéola,
micoplama, herpes simple y CMV, que resultaron normales.
Actualmente tiene 4 meses y la evolucion clinica es satisfactoria.

DISCUSION

El derrame pericardico y el taponamiento cardiaco son una
complicacion rara pero de gran mortalidad. En recién nacidos
se ha relacionado generalmente con catéteres centrales insertados
periféricamente®* y, con menos frecuencia, con catéteres
umbilicales®”). La incidencia comunicada por diversos autores
varia del 0,3-2%, con una mortalidad que va del 74 al 100%
de los casos'®.

El cateterismo venoso umbilical asi como el de catéteres
centrales insertados periféricamente, son un procedimiento
comun en el manejo de neonatos en las unidades de cuidados
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intensivos. Algunos factores contribuyentes en las complicaciones
son el tiempo de permanencia, en ocasiones prolongado, la
posibilidad de desplazamiento y la localizacion de la punta del
catéter. Las complicaciones mds frecuentes son infecciosas y
mecdnicas. Entre las mecdnicas se describen: obstruccion del
catéter y salida accidental, malposicion, perforacion del mismo,
formacién de tromboembolismo!), asi como otras complicaciones
menos frecuentes pero potencialmente letales, como el derrame
pericardico y el taponamiento cardiaco®. En una revision de
105 casos de cateterizaciones venosas centrales, la incidencia
de complicaciones mecanicas fueron del 20% y el taponamiento
cardiaco constituy6 aproximadamente el 1% de ellas, aunque
con frecuencia la afeccion puede pasar desapercibida o ser
infradiagnosticada''?).

Un estudio retrospectivo de 61 casos de la literatura muestra
que la media de edad gestacional de los neonatos afectos de
derrame pericdrdico era de 30 semanas, el peso medio, de 1
kg, el tiempo medio de insercion de la via central era de 3,5
dias después del nacimiento, y la evidencia clinica del derrame
pericardico después de la insercion del catéter central fue de
un promedio de 3 dias!'). La presentacion clinica suele ser
aguda y se manifiesta por distrés respiratorio severo, accesos
de cianosis, insuficiencia cardiaca, hipotension y signos
neuroldgicos. El diagnostico se basa en la radiografia de torax
que muestra aumento de la silueta cardiaca y la ecocardiografia
que confirma la presencia del derrame pericardico. Hay que
resaltar que no existe relacion entre el tipo de via central y el
tiempo de aparicion del derrame pericardico o la tasa de
mortalidad. El tamafio de la via central tampoco parece asociarse
con la tasa de mortalidad, aunque si parece relacionarse
inversamente con el momento del diagndstico o presentacion
del derrameV,

El mecanismo fisiopatoldgico de estos derrames pericardicos
reside principalmente en la perforacion de la pared miocardica
tras la colocacion del catéter. Frecuentemente este accidente
es de presentacion tardia, apareciendo horas o dias después
de la insercion del catéter. Cuando la punta del catéter se sitda
en la auricula, generalmente derecha, se puede producir un
dafio endocdrdico con cada contraccion atrial. La erosion de
la pared conduce a la formacién de un trombo que se fija al
catéter con una necrosis progresiva de la pared atrial y
perforaciéon. Hay que resaltar también, que los derrames
pericardicos pueden observarse asimismo en neonatos con
cateterismo central en ausencia de perforacion verdadera de
la auricula. En estos casos se invoca un mecanismo de difusion
a través de la pared lesionada por la administracion de soluciones
hiperosmolares provocando la difusion del liquido en el espacio
pericardico!”.

Para muchos autores la situacion de la punta del catéter
es clave si bien el lugar 6ptimo sigue siendo controvertido. Se
ha sugerido que el sitio correcto es la unién de la vena cava
inferior con la auricula derecha. Darling y cols. describieron §
casos de taponamiento cardiaco en una unidad neonatal a lo
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largo de 4 afios relacionados con la localizacion del catéter en
la auricula derecha™. Otros autores consideran la vena cava
superior como el sitio de mayor seguridad para la ubicacion
del catéter!¥), y para otros la carina serfa til para comprobar
la correcta posicion del catéter central!!¥. Interesa resaltar, no
obstante, que se han comunicado casos de taponamiento cardiaco
con localizacion correcta del catéter central®519)) ya que el
pericardio se extiende hacia la vena cava, existiendo también
la posibilidad de una migracion del catéter con el tiempo de
permanencia y la postura del paciente, por lo que se recomienda
comprobar su situacion tras su insercién y a continuacion
dos veces por semana’-13,

El tratamiento comprende la detencion de la perfusion y la
aspiracion a través del catéter del derrame, asi como la puncion
pericardica y la retirada parcial o completa del catéter, lo que
puede mejorar rapidamente el estado del paciente en las situaciones
agudas. Si este tratamiento resulta insuficiente se impone la
pericardiotomia. Un control ecocardiogrifico durante algunos
dias permitird comprobar la ausencia de recidiva del derrame!™®).

En conclusién, el derrame pericardico y taponamiento
cardiaco como resultado del cateterismo venoso umbilical son
una complicacion rara pero grave, lo que obliga a una serie de
precauciones: valorar su indicacion, colocar la extremidad del
catéter en la vena cava inferior y no en la auricula derecha,
fijarlo bien a la piel, realizar controles radioldgicos sistematicos,
eliminar al mdximo las posibilidades de desplazamiento secundario
del catéter y retirarlo en cuanto sea posible.
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RESUMEN

La triada de Currarino es una anomalia compleja y rara en
nifios, que incluye malformacion anorrectal, defecto dseo del
sacro, y una masa presacra. Es una afeccion autosémica domi-
nante ligada a la region 7q36. Se han comunicado mas de 300
casos seglin una reciente revision bibliogréfica. La radiologia
es muy importante para el diagnostico y las alteraciones por
imagen son muy caracteristicas. En la presente comunicacion
se presenta un caso asociado a una rara anomalia vascular
digestiva y se revisan los aspectos clinicos mds interesantes
de esta afeccion.

Palabras clave: Sindrome/triada de Currarino; Malformacion
anorrectal congénita; Masa presacra; Defecto 6seo sacro; Sin-
drome de la médula anclada; Arteria marginal de Drummond.

ABSTRACT

The Currarino triad is a complex anomaly and rare dis-
order in children consisting of an anorectal malformation, a
sacral bone defect and a presacral mass. Is an disorder linked
to the 7q36 region. More than 300 cases have been comuni-
cated according to a recent bibliography review. Radiology is
very important to play in the diagnosis and the alterations by
image are very characteristic. In the present comunication we
report a case associated with a rare gastrointestinal vascular
anomaly and we revise the more interesting clinic aspects of
this disorder.

Key words: Currarino Syndrome/Triad; Congenital anorectal
malformation; Presacral mass; Sacral bone defect; Anchared
medulla Syndrome; Marginal artery of Drummond.
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INTRODUCCION

La triada de Currarino (OMIN # 142994) es una afec-
cion poco frecuente descrita por este autor en 19811, ha-
biéndose publicado en la bibliografia médica mas de 300 ca-
sos seglin una reciente revision®. Se define por la presencia
de una malformacion anorrectal, anomalia dsea sacrocoxi-
gea y masa presacra. En la actualidad se prefiere el término
de sindrome de Currarino (SC), debido a la amplia variedad
de alteraciones congénitas que puede asociar, existiendo tam-
bién formas incompletas. En el SC se ha descrito herencia
autosémica dominante con penetrancia incompleta y va-
riable expresividad, consistente en una mutacion en el gen
HLXBY en el locus 7q36, siendo muchos casos familiares y
otros esporadicos®?), La embriogénesis es desconocida, aun-
que las tres anomalias que caracterizan el sindrome suelen
estar asociadas con un defecto comun del desarrollo de la
notocorda®.

Comunicamos la primera observaciéon de SC neonatal ha-
bida en nuestro servicio, asociada a una anomalia vascular di-
gestiva que no hemos encontrado descrita, y revisamos los prin-
cipales aspectos clinicos de esta afeccion, en la que el diagndstico
precoz es fundamental para el tratamiento.

CASO CLINICO

Se trata de una recién nacida producto de un embarazo por
FIV diagnosticada prenatalmente de arteria umbilical tnica,
rifién en herradura, cifosis lumbar y posible meningocele/tera-
toma sacro. Primera hija de padres sanos, no recogiéndose en
la historia familiar ningtn dato de interés relacionado con la
afeccion en la madre ni en otros parientes. El parto fue por ce-
sarea electiva a las 38 semanas de gestacion, no precisando re-
animacion. Peso al nacer: 3.510 g (P90-95), talla: 51 (P90-95),
PC: 35,5 (P90-95). Apgar 9/10.

En la exploracion fisica se apreciaba distensiéon abdominal
e imposibilidad para introducir la sonda rectal a través del ano,
lo que hacia sospechar la existencia de una estenosis o atresia
rectal. Destacaba ademds una masa en zona presacra de unos
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3 x 3 cm de didmetro de consistencia blanda, con un apéndi-
ce perineal derecho de 1 x 1 ¢cm de didmetro.

A las 24 horas de vida es intervenida quirdrgicamente, re-
alizindose laparotomia transversa izquierda, aprecidandose una
atresia rectal con un bolson distal muy dilatado lleno de me-
conio. El colon se halla sin fijaciones con el ciego, y presenta
una vascularizacion anémala consistente en una arteria mar-
ginal dnica, que sigue paralela el borde mesentérico del colon
hasta el recto con ausencia de mesocolon, sin observarse otra
vascularizacion cdlica. Al carecer de mesocolon, existe un es-
pacio a través del cual se hernian varias asas del intestino del-
gado que presentan buen aspecto sin signos de isquemia. Se re-
aliza una colostomia en “cafion de escopeta” a nivel del colon
descendente. La evolucion postoperatoria fue favorable, pre-
cisando ventilacion asistida durante 3 dias y tratamiento por
un cuadro de hematemesis por coagulopatia.

En el estudio cardioldgico se objetivé un foramen oval per-
meable y una estenosis pulmonar derecha leve. Los marcado-
res tumorales CEA, beta-HCG y NSE fueron también nor-
males, y la alfa-fetoproteina inicialmente de 18.584 descendid
dos semanas mds tarde a 3.734. En la Rx de columna lumbar
se apreciaban anomalias en las vértebras L3 y L4 que determi-
nan una cifosis lumbar asi como un sacro malformado, con es-
coliosis dextro-concava a ese nivel (Figs. 1A y 1B). En la RM:
rindn en herradura sin ectasias ni otras alteraciones sin vi-
sualizarse el recto. Agenesia sacra parcial con presencia de nu-
cleos de osificacion izquierdos. Asimismo, existe un defecto de
cierre vertebral posterior sacro con hipoplasia de arcos pos-
teriores en columna lumbar y agujeros de conjuncidn libres
hasta L5-S1. La médula es de terminacion baja, con cambios
de senial que sugiere hidromielia/siringomielia que asciende has-
ta D11-D12. También se aprecia un lipomielomeningocele pre-
sacro izquierdo de unos 40 x 12 mm (Figs. 2A y 2B). Los res-
tantes estudios complementarios fueron normales: hematimetria,
bioquimica, metabélicos, serologias, cultivos bacterianos, EEG,
Rx de torax y OEA.

COMENTARIOS

Esta observacion corresponde al primer caso de sindrome
de Currarino diagnosticado en nuestro servicio en un recién
nacido. Sin embargo, es posible que se trate de una afeccion
infradiagnosticada en esta época de la vida, debido a su am-
plia variabilidad fenotipica, pudiendo ser mas frecuente de lo
que parece. Seglin una revision de la literatura realizada por
Low et al®), hasta el afio 2006 se habian publicado 250 casos
y, desde entonces hasta el 2008, mas de 300?). Nuestro pacien-
te cumple los criterios cldsicos para su tipificacion ademas de
otras alteraciones, asi como una anomalia vascular a nivel del
colon que no hemos encontrado descrita en los casos revisa-
dos, compatible con la llamada arteria marginal de Drummond.
Esta arteria estd formada por una serie de arcadas anastomo-
ticas entre ramas de la ileocélica, colica derecha, colica media,
colica izquierda y sigmoidales, que dan lugar a una unica ar-

VoL. 65 N°6, 2009

FIGURAS 1A y 1B. Rx simple AP y lateral de abdomen: agene-
sia parcial del sacro con presencia de niicleos de osificacion iz-
quierdos y defecto de fusion entre apofisis transversas y cuerpos
vertebrales lumbares. Gran bolson rectal por atresia anorrectal.

cada vascular que recorre paralelamente el borde mesentéri-
co del colon a una distancia entre 1-8 cm de la pared intesti-
nal y puede terminar o no en la arteria rectal superior. Su su-
ministro de sangre es adecuado pero sin mucho margen de
seguridad. A nivel del dngulo esplénico se hace sumamente im-
portante, ya que es el unico vaso que lo nutre. Haigh y Tem-
ple describieron un caso de dilatacion de la arteria marginal
para suministrar la A. ileocélica y colica derecha y poder com-
pensar la oclusion de la A. mesentérica superior secundaria a
un volvulo de intestino delgado'®.

En relacién con la triada cldsica, la malformacién anorrec-
tal mds frecuente es la estenosis, pudiendo oscilar entre la es-
tenosis rectal, la ectopia y la atresia anal, asi como fistulas en-
tre el recto y estructuras vecinas. El defecto 6seo suele ser un
sacro falciforme o en cimitarra, pudiendo existir desde una des-
viacion lateral coccigea a una ausencia de segmentos sacros
distales, incluso con afectacién de vértebras lumbares. La ma-
sa presacra mds frecuente es el mielomeningocele anterior, se-
guido del quiste dermoide o de tumores, como el teratoma be-
nigno, siendo rara la neoplasia®”. La presentacion mds habitual
es el estrefiimiento cronico, de ahi que en numerosos estudios
se recalque el analisis radioldgico del sacro dentro de los algo-
ritmos diagnésticos del estrefiimiento de dificil manejo, asi co-
mo la realizacion de tacto rectal mediante el cual es posible
palpar la masa presacral®.

El SC puede asociarse con otras anomalias, como altera-
ciones uroldgicas (uréter doble, hipospadias, reflujo vesicou-
reteral, rindn en herradura, hidronefrosis, incontinencia uri-
naria), malformaciones ginecoldgicas (litero bicorne, vagina
septa, clitoris bifido)®, anomalias costales (fusion costal),
enfermedad de Hirschsprung y sindrome de Down®, y con de-
fectos neuroanatomicos®*!'?, En aproximadamente el 60% de
los pacientes, la triada de Currarino va asociada a un mielo-
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meningocele anterior que puede no dar sintomas y ser diagnos-
ticado mds tardiamente durante exploraciones ginecoldgicas.
La médula anclada se encuentra en el 18% de los pacientes con
la triada cldsica de la afeccion, aunque si se llevara a cabo una
busqueda sistematica de anomalias de la médula probablemen-
te seria mds elevado. La meningitis es una complicacion rela-
tivamente rara descrita en unos pocos pacientes, que podria
estar causada por una fistula desde el intestino grueso hasta el
mielomeningocele anterior o hasta el canal espinal. El absceso
epidural medular es otra complicacién descrita también en la
triada de Currarino”. Asimismo, algunos casos pueden aso-
ciar una malformacion de Arnol-Chiari tipo I, en cuya patogé-
nesis interviene un aumento del gradiente de presion del LCR
cerebroespinal®.

En relacion con la genética de la afeccion!12)] se ha descri-
to una herencia autosémica dominante con mutacion en el gen
HLXBY situado en el locus 7q36 en el 50% de los casos diag-
nosticados de SC. Esta mutacion estd presente en el 95% de
los casos familiares, en los que se descubre una o dos caracteris-
ticas del sindrome en parientes proximos, y en el 23% de los es-
poradicos segun el estudio realizado por Crétolle et al?. La he-
terogeneidad genética y el mosaicismo somdtico son una posible
alternativa para explicar los casos esporadicos en los que no se
evidencia la mutacion. El gen HLXB9 codifica la proteina HBY,
que acttia como factor de transcripcion regulando la expresion
de diversos genes implicados, no s6lo en el desarrollo caudal
(anomalias vertebrales, medulares, anorrectales), sino también
en el desarrollo de las células f del pancreas dorsal, y en la dife-
renciacion de la motoneurona, entre otros. Currarino, en 1981,
ya postuld la embriogénesis del sindrome, debida a un fallo en
la separacion del neuroectodermo y el endodermo antes de la
aparicion de la notocorda en la vida fetal temprana(®'3).

El diagndstico debe considerarse en nifios con estrefiimien-
to severo después del nacimiento con o sin malformaciones
anorrectales. Una historia familiar positiva es compatible con
el diagndstico aunque su ausencia no lo excluye®. La triada se
diagnostica generalmente por rayos-X y ultrasonidos del sa-
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FIGURAS 2A y 2B. RMN
abdominal axial secuencia
T2: fusion renal con tipica
imagen de rifién en herradu-
ra. RMN abdominal sagital
secuencia T2: masa presacra
compatible con lipomielome-
ningocele y médula anclada
con cono medular de termi-
nacién baja. En zona central
de médula existe hipersenal
de aspecto quistico compati-
ble con siringomelia.

cro. Una vez establecido el diagndstico, es necesario obtener la
imagen de la zona presacra y de toda la médula y, ademas, en
todos aquellos casos con malformaciones neuroanatomicas se
debe realizar una RM craneal. En nifios de 3 afios o menores
los cuerpos vertebrales todavia no estdn calcificados y los ul-
trasonidos pueden diagnosticar la masa presacra a nivel del co-
no medular. En pacientes de mds edad, la RM es la prueba diag-
nostica de eleccion. Con las modernas técnicas es posible
visualizar tumores con mayores detalles y diagnosticar anoma-
lias espinales, incluso fistulas perineales!™. En los pacientes
con médula anclada o mielomeningocele anterior la RM cra-
neal y medular puede diagnosticar una posible malformacion
de Arnold Chiari o una siringomielia. Asimismo, el estudio uro-
dindmico pre y postoperatorio es necesario para excluir una
médula anclada sintomatica en todo paciente con triada de Cu-
rrarino. El diagndstico prenatal ha sido comunicado median-
te ultrasonidos, aunque la gran mayoria de los casos se diag-
nostican postnatalmente en la primera década de la vida'”.

El tratamiento debe ser multidisciplinar e individualizado
y, principalmente, quirdrgico®.

Durante la infancia el tratamiento del mielomeningocele
anterior deberia ser conservador, ya que no esta demostrado
que produzca sintomas y el riesgo de provocar lesiones de es-
tructuras neuroldgicas es elevado. Asimismo, la reseccion de
la masa presacra no ha conseguido una mejoria del estrefii-
miento cronico de los pacientes, por lo que su causa sigue sien-
do desconocida. Actualmente se tiende a una conducta expec-
tante con controles frecuentes de la alfa-fetoproteina para
reducir al minimo el riesgo de degeneracion neopldsica®. En
relacion con la médula anclada, segin Lagae et al®)., el tra-
tamiento quirdrgico solo estard indicado cuando existan sig-
nos y sintomas neuroldgicos progresivos, por lo que es nece-
sario frecuentes exploraciones neuroldgicas y urodindmicas.
Las fistulas entre el espacio intradural y el intestino deben ce-
rrarse inmediatamente para prevenir una meningitis. La mal-
formaci6n anorrectal precisa la realizacién de un ano o, even-
tualmente, una plastia anorrectal.
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En resumen, se presenta una nueva observacion de SC de

diagnostico neonatal asociado a una anomalia vascular del co-
lon que no hemos encontrado en los casos revisados, que con-
sideramos de interés para el pediatra, por la importancia que
tiene el conocimiento de estas afecciones para su diagndstico.
Asimismo, su deteccion precoz tiene gran importancia por la
influencia que va a tener sobre el prondstico y calidad de vi-
da del paciente.
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RESUMEN

El sindrome de tapon meconial es una obstruccion intes-
tinal distal por acumulacion de meconio espeso. Se conside-
ra, de forma habitual, la forma mds frecuente y leve de cuadro
de obstruccion intestinal neonatal y puede dar lugar a un cua-
dro oclusivo con distension abdominal progresiva, rechazo de
la alimentacién y vomitos biliosos.

Palabras clave: Tapon meconial; Obstruccion intestinal neo-
natal.

ABSTRACT

Meconium plug syndrome is a distal intestinal obstruction
due to accumulation of thick meconium. It is the most mild
and common neonatal distal intestinal obstruction and may
lead to an occlusive table with progressive abdominal disten-
sion, refusal of food and bilious vomiting.

Key words: Meconium plug; Neonatal intestinal obstrution.

INTRODUCCION

El sindrome de tap6n meconial es una obstruccion intes-
tinal distal por acumulacién de meconio espeso, generalmen-
te en la porci6n distal del colon. Es la forma mds leve y comtin
de obstruccién intestinal distal neonatal. Una vez formado, el
tapon se compacta y deseca, impidiendo su expulsion. El ta-
p6n meconial puede dar lugar a un cuadro oclusivo con dis-
tension abdominal progresiva, rechazo de la alimentacion y
vomitos biliosos.
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CASO CLINICO

Recién nacido vardn, pretérmino de 32 semanas, que pre-
senta dificultad respiratoria inmediata al nacimiento. Madre
de 40 afios de edad, procedente de Guinea Ecuatorial. Emba-
razo actual gemelar por Fecundacion in vitro, gestacion no con-
trolada en nuestro pais (no aporta informes previos). Serolo-
gias realizadas al ingreso, normales. Exudado recto-vaginal
para estreptococo del grupo B no realizado. Resto de antece-
dentes familiares sin interés.

Nace por cesdrea urgente, presentacion cefélica, segun-
do gemelo. Amniorresis intraparto, liquido claro. Apgar 3/9,
reanimacion tipo III. A su ingreso en la Unidad de Neona-
tologia se inicia CPAP (FiO2: 30%, PEEP 5-6) a pesar de
lo cual aumenta el trabajo respiratorio (Silverman 9) acom-
panado de acidosis respiratoria. En control radiolégico se
objetiva patron de membrana hialina. A las 2 horas de vida,
se inicia ventilacion mecdnica (AR mdxima: SIMV: PIP: 15,
PEEP: 4, FiP2: 35%, IMV: 60) y administracion de prime-
ra dosis de surfactante, con evolucidn clinica y radioldgica
favorable, permitiendo la disminucién de asistencia respira-
toria. Tras recogida de exudado 6tico y hemocultivo, se ini-
cia antibioterapia empirica con ampicilina y gentamicina. A
las 12 horas de vida se inicia nutricion parenteral, comen-
zando 36 horas después alimentacion enteral tréfica con bue-
na tolerancia. Se extuba a las 24 horas sin incidencias, per-
maneciendo en nCPAP (Biphasic: PEEP: 4, PIP: 6, IMV: 30,
FiO2: 21%). Hemodindmicamente estable en todo momen-
to, inicia diuresis en las primeras horas de vida. Se sustitu-
ye la antibioterapia pautada con anterioridad por vancomi-
cina y amikacina.

Durante los primeros dias no manifiesta datos clinico-ana-
liticos sugestivos de infeccion. El cuarto dia de vida presenta
desaturacion con bradicardia que remonta tras ventilacion con
bolsa y mascarilla, acompanada de distension abdominal im-
portante, progresiva.

A la exploracion fisica se presenta un recién nacido con as-
pecto concordante con edad gestacional, con palidez cutinea
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importante a pesar de su color racial, con aceptable perfu-
sion periférica, tiraje subcostal, aleteo nasal y polipneico a
90 resp/minuto, aspecto séptico. T*: 36,8° C. Presion arterial
normal. Auscultacion cardiaca: taquicardia ritmica a 170 Ipm,
no se auscultan soplos. Auscultacién pulmonar: hipoventila-
cion bilateral con subcrepitantes bilaterales. Abdomen disten-
dido, muy doloroso a la palpacion, dificil de valorar viscero-
megalias. Pulsos periféricos palpables simétricamente. Fontanela
normotensa.

Ante este cuadro clinico se realiza estudio analitico, pun-
cién lumbar (ambos con resultado normal) y recogida de he-
mocultivo, cultivo de LCR y urocultivo. Se sutituye antibio-
terapia por vancomicina y amikacina. Persisten distension
abdominal y dificultad respiratoria.

No meconiorrexis a pesar de estimulacion rectal. Tras ene-
ma con SSE, expulsa via rectal el siguiente producto (Fig. 1),
mejorando inmediatamente la funcién respiratoria y desapa-
reciendo el aspecto séptico del paciente.

En seguimiento posterior en las consultas de digestivo de
nuestro hospital, se descarta la existencia de fibrosis quistica,
aunque persiste la clinica de estrefiimiento en la actualidad. Se
realiza tripsina inmunorreactiva en suero y determinacion de
cloro en sudor por conductividad, con resultado dentro de la
normalidad segin los parametros de referencia en nuestro hos-
pital. Coprocultivo y pardsitos en heces negativos. En la actua-
lidad, el paciente se encuentra pendiente de resultado de es-
tudio genético, si bien presenta episodios frecuentes de distension
abdominal importante acompafiados de estrefiimiento, preci-
sando estimulacion rectal.

DISCUSION

Los neonatos afectados de ileo meconial suelen presentar
clinica en las primeras 24 horas de vida; algunos, con obstruc-
cion distal sin perforacion, llegan a tolerar la alimentacion oral
hasta 24-48 horas, aunque posteriormente se muestran los sin-
tomas obstructivos; en cambio, los neonatos con peritonitis o
grandes quistes meconiales presentan distension abdominal im-
portante al nacimiento, pudiendo existir polihidramnios y, en
raras ocasiones, hydrops fetal.

En el caso clinico que nos ocupa, el paciente habia llegado
a recibir nutricién parenteral desde las 12 horas de vida, que
se habia complementado con alimentacién oral desde las 36
horas hasta el cuarto dia de vida, momento con el que se pro-
dujo el deterioro de su situacion basal; dicho empeoramiento
de su estado general, por otro lado, no correspondia con exac-
titud a la habitual clinica obstructiva que acompana a los cua-
dros cldsicos de sindrome de tap6n meconial, siendo la sos-
pecha inicial una complicacion infecciosa (lo que justifica la
obtencion de muestras para cultivos y el cambio de antibiote-
rapia).

Se denomina sindrome de tapon meconial a la obstruccion
intestinal distal por la acumulacién de meconio espeso, gene-
ralmente en la porcion terminal del colon o en el inicio de la
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FIGURA 1.

region anorrectal. Descrito por primera vez en 1956 por Clat-
worthy!!); se trata de la forma mas leve y comun de obstruc-
cion distal neonatal®, con una incidencia estimada de 1/500
recién nacidos®. Se presenta en recién nacidos a término y pre-
maturos, en igual proporcién en varones que en mujeres, sien-
do mas frecuente en raza caucdsical'l,

El tapon se forma en el contexto de miltiples patologias
que retrasan la eliminacion de meconio, favoreciendo que és-
te se compacte y se deseque, impidiendo su expulsion.

Algunas patologias con las que se ha relacionado son: la
fibrosis quistica (existen estudios en los que se determina
la presencia de la mutacion correspondiente a esta enferme-
dad hasta en un 25% de los casos recogidos de tapones me-
coniales). No obstante, su especificidad como indicador de
fibrosis quistica es menor que el ileo meconial (donde alcan-
za el 30%™), la enfermedad de Hirschprung o megacolon
aganglionico (asociacion hasta en un 13% de los casos de
tapon meconial™, e incluso del 38%) en algunas series, si
bien en esos casos se plantea el solapamiento con el diagnos-
tico de otra causa de tapon meconial, el denominado sindro-
me del colon izquierdo hipoplasico, malformacién coldni-
ca que aparece con mds frecuencia en hijos de madre
diabética™).

Por tltimo, otro factor relacionado con el sindrome del ta-
p6n meconial es la prematuridad, ya que hasta un 20% de los
prematuros de muy bajo peso presentan retraso en la elimina-
cion de meconio, facilitando su impactacion®),

El tap6n meconial puede dar lugar a un cuadro oclusivo
con distension abdominal progresiva, rechazo de la alimen-
tacion y vomitos biliosos. Los neonatos afectados de ileo me-
conial suelen presentar clinica en las primeras 24 horas de vi-
da; algunos, con obstruccion distal sin perforacion, llegan a
tolerar la alimentacion oral hasta 24-48 horas, aunque pos-
teriormente se muestran los sintomas obstructivos. En cam-
bio, los neonatos con peritonitis o grandes quistes meconia-
les presentan distensién abdominal importante al nacimiento,
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pudiendo existir polihidramnios y, en raras ocasiones, hy-
drops fetal®.

El diagndstico se basa en la sospecha clinica, aunque dicha
sospecha se puede apoyar en la radiografia abdominal, en la
que se muestran asas de intestino dilatadas con imagenes hi-
droaéreas.

El tratamiento persigue la disolucion del tapon mediante
el uso de enemas de suero fisioldgico o de gastrografin. Si es-
tos métodos fallan o estdn contraindicados por la progresion
del cuadro, debe plantearse la intervencion quirtrgica.

En la mayoria de las ocasiones, una vez producida la ex-
pulsion inicial de meconio, permanece un habito deposicional
normal. Sin embargo, debe realizarse un estudio detallado, con
la intencion de descartar la asociacion a las entidades antes
mencionadas®.

562  M.E. Rubio Jiménez y cols.
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EDITORIAL

CONTINUACION AL N° MONOGRAFICO HOMENAJE AL PROFESOR BALLABRIGA (VOL 65 N°3)

El Profesor Angel Ballabriga sigue suscitando produccién
cientifica.

No hace demasiado tiempo (Mayo-Junio 09) tuvimos que
terminar el contenido del nimero homenaje al Prof. Ballabri-
ga que Revista Espariola de Pediatria le dedicd, en razon de la
inusitada participacién de personas y amigos que participan
del estilo de pediatria cientifica que tanto preocupo.

Algunas ausencias, particularmente de personas que traba-
jaron directamente con él, fueron manifiestas pero, como gen-
te de la casa que son, no hicieron en ese momento otra cosa
que ceder el espacio a otros, lo cual es digno de tenerse en con-
sideracion.

Ademds, en esta segunda edicion se ha incorporado a este
ntmero la Dra. Alonso Franch en representacion de una pres-
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tigiosa escuela pedidtrica espafiola. Ello es motivo de gran
satisfaccion porque puede ser una rememoracion de la sdlida
amistad trabada entre Don Angel y el Profesor Sanchez-Vi-
llares. Otras personas también hubieran deseado participar en
esta segunda parte, pero circunstancias presentes han impedi-
do su colaboracién.

Desde aqui también deseo agradecer profundamente ese
andénimo deseo.

El duelo va pasando vy este sentimiento va siendo suplan-
tado por el del trabajo riguroso, lo que sin duda él siempre pre-
firio.

Manuel Moya
Presidente SEINAP
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ARTICULO ORIGINAL

Diabetes tipo 2 en la infancia y adolescencia: una pandemia

que reclama nuestra atencion

A. Carrascosa

Servicio de Pediatria y de Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona.

RESUMEN

La diabetes tipo 2 es considerada una enfermdad del adul-
to. Sin embargo, en el curso de los dltimos anos, ésta y, de for-
ma especial, la prediabetes tipo 2, comienzan a observarse en
las poblaciones pediatricas ligadas al desarrollo de la obesidad.
Se han identificado factores prenatales y postnales que, por si
solos y especialmente cuando se asocian a obesidad, pueden
condicionar la aparicion temprana, en la edad pedidtrica, de
intolerancia a la glucosa e incluso diabetes tipo 2. La identifi-
cacion pecoz y el tratamiento de la prediabetes tipo 2 es una
tarea en la que deben implicarse los pediatras, particularmen-
te en aquellas poblaciones de riesgo.

Palabras clave: Dibetes tipo 2; Prediabetes tipo 2; Adolescen-
cia; Resistencia la insulina.

ABSTRACT

Type 2 diabetes is considered an adult disease. However,
over recent years, this, and especially type 2 prediabetes, have
begun to be observed in pediatric populations linked to the de-
velopment of obesity. Prenatal and postnatal factors have be-
en identified which, alone and especially when associated to
obesity, may condition the early appearance of glucose intole-
rance and even type 2 diabetes in the pediatric age. Early iden-
tification and treatment of type 2 prediabetes in a task in which
the psychiatrics should become involved, especially in the risk
populations.

Correspondencia: Antonio Carrascosa. Servicio de Pediatria
y de Endocrinologia Pediatrica. Hospital Universitario Vall
d’Hebron, Barcelona. Universidad Auténoma de Barcelona.
Paseo Vall d’Hebron 117, 080335 Barcelona

E-mail: ancarrascosa@vhebron.net

Recibido: Septiembre 2009

REV Esp PEDIATR 2009;65(6):564-568

564  A. Carrascosa

Universidad Auténoma de Barcelona

Key words: Type 2 diabetes; Type 2 prediabetes; Adolescence;
Insulin resistance.

INTRODUCCION

La diabetes tipo 2 habia sido considerada como una enfer-
medad propia del adulto asociada a sobrepeso, obesidad y
sedentarismo. En la infancia y adolescencia la mayoria de ca-
sos de diabetes corresponden a diabetes tipo 1. S6lo unos po-
cos corresponden a la diabetes de origen monogénico del adul-
to joven (MODY), y muy pocos se asocian a situaciones clinicas
excepcionales, como la corticoterapia cronica, el sindrome de
Prader-Willi, la fibrosis quistica de pancreas o sindromes de re-
sistencia periférica a la accion de la insulina®.

Hace ya algunos afios, en 2001, con el Prof. Angel Ballabri-
ga sefialabamos en la segunda edicion de nuestro libro sobre
nutricion en la infancia y adolescencia® que los cambios que se
estaban produciendo en los estilos de vida y el aumento de la
obesidad en nifios y adolescentes podrian tener como conse-
cuencia la aparicién mas temprana de esta enfermedad y nos
hacfamos eco de las recomendaciones de la Asociacion Ameri-
cana de Diabetes que, ya en 1999, convoc una conferencia de
consenso, cuyas conclusiones también comentdbamos®).

Cinco afios mds tarde, en 2006, en la tercera edicién de
nuestro libro sobre nutricion en la infancia y adolescencia® de-
dicamos un capitulo completo y sefialabamos que nuestros te-
mores previos comenzaban a hacerse realidad en nuestro me-
dio. Hoy, ocho afios mds tarde, la epidemia se ha confirmado
y en todas las sociedades desarrolladas se estain comunicando
casos de intolerancia a la glucosa (prediabetes tipo 2) y de dia-
betes tipo 2 en nifios y adolescentes. Estos casos no afectan tini-
camente a poblaciones consideradas de riesgo por sus antece-
dentes étnicos, por sus antecedentes neonatales o por su carga
genética, sino que se presentan fundamentalmente asociados
al sobrepeso y a la obesidad (Tabla 1)),
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TABLA 1. Test de sobrecarga oral de glucosa en 326 pacientes de 10 a 25 afios de edad de nuestro servicio. Obsérvese que la
presencia de obesidad es determinante para desarrollar prediabetes tipo 2 y diabetes tipo 2

Retraso crecimiento intrauterino ~ Hiperandrogenismo Hiperandrogenismo Obesidad
sin obesidad N = 99 sin obesidad N = 38 con obesidad N = 44 N =145
Hiperinsulinismo 43,4% 80% 100% 100%
compensador
Prediabetes tipo 2 1% 5,0% 25,5% 19%
(intolerancia glucosa)
Diabetes tipo 2 0% 0% 2,2% 0,7%

El desarrollo fetal, la infancia y adolescencia ha sido re-
conocidas como épocas de la vida en las que se generan y pro-
gresan de forma silente enfermedades que debutan clinicamen-
te en la edad adulta y el Profesor Angel Ballabriga fue pionero
en resaltar estos aspectos en sus numeras conferencias y en las
multiples charlas privadas que sostuvimos. La ateromatosis
vascular, la osteoporosis y la diabetes tipo 2 estan entre ellas;
de ahi la necesidad de identificar poblaciones de riesgo para
iniciar medias preventivas que permitan un diagndstico precoz
y que reviertan o retarden su evolucion.

El diagnostico de nifios y adolescentes en situacion clini-
ca de intolerancia a la glucosa y de diabetes tipo 2, me decia el
Profesor Angel Ballabriga, va a ser un objetivo importante en
el ejercicio de la pediatria en los proximos afios y asi lo han se-
fialado diversas sociedades médicas nacionales e internaciona-
les: Sociedad Espafiola de Investigacion en Nutricién y Alimen-
tacion Pedidtrica (SEINAP), Sociedad Espafiola de Pediatria,
Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica, Sociedad Eu-
ropea de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica, Acade-
mia Americana de Pediatria y Academia Americana de Diabe-
tes, entre otras®.

Sirva este articulo como testimonio de mi actividad com-
partida con el Profesor Angel Ballabriga, y como ejemplo de
su inquietud y habilidad para estar en primera linea y saber
alertarnos de las formas cambiantes de la patologia pediatri-
ca.

DIABETES TIPO 2. CONCEPTO

Es un trastorno del metabolismo de los hidratos de car-
bono que cursa con hiperglucemia y es secundario a alteracio-
nes en el mecanismo de accién periférica de la insulina y a al-
teraciones en la masa y en la capacidad funcional de las células
B. La resistencia a la insulina en sus drganos diana (higado,
musculo y adipocito, fundamentalmente) implica que para ejer-
cer los mismos efectos bioldgicos son precisas concentraciones
mayores, con el consiguiente incremento compensador en su
tasa de secrecion pancredtica. Aunque se habia especulado que
la resistencia a la insulina seria el primer paso y que el agota-
miento de la capacidad funcional del pancreas para segregar
insulina ocurriria posteriormente, hoy existen datos que per-
miten pensar que en algunas situaciones ambos fenémenos pue-
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den coexistir desde los primeros estadios de la enfermedad. Ca-
da uno de ellos puede tener un tempo especifico de inicio y
de progresion7),

La diabetes tipo 2 se define como aquella situacion clini-
ca en la que concurren uno o mas de los siguientes criterios (los
criterios a y b han de confirmarse varias veces y en dias alter-
nativos): a) valores de glucemia determinados de forma casual
en cualquier momento del dia, independientemente del tiem-
po transcurrido desde la tltima comida, superiores a 200 mg/dl
(11,1 mmol/l); b) valores de glucemia en ayunas (tras ocho ho-
ras de ayuno) superiores a 126 mg/dl (7,0 mmol/l); ¢) valores
de glucemia en el tiempo, 120 minutos del test de sobrecarga
oral de glucosa (1,75 g/kg de peso, mdximo, 75 gramos) supe-
riores a 200 mg/dl (11,1 mmol/l). El test de sobrecarga oral de
glucosa debe realizarse tras tres dias consecutivos ingiriendo
una dieta normocaldrica en la que un 50%-55% de las calori-
as provengan de los hidratos de carbono.

La diabetes tipo 2, va mds alld de un simple trastorno en
el metabolismo de los hidratos de carbono. Se asocia a sobre-
peso, a obesidad, a alteraciones en el metabolismo de los lipi-
dos (hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia), y a trastornos
en el funcionalismo del sistema cardiovascular (hipertension
arterial), formando parte del corolario de alteraciones presen-
tes en el sindrome metabdlico. Diabetes tipo 2 y sindrome me-
tabdlico son dos entidades que condicionardn una progre-
sion mds rapida en la evolucion de la ateromatosis vascular y
en la aparicion mas precoz de la enfermedad degenerativa car-
diovascular y del infarto de miocardio!?).

PREDIABETES TIPO 2. CONCEPTO

La prediabetes tipo 2 es un término utilizado para definir
una situacion previa a la diabetes tipo 2, pero en la cual ya exis-
ten trastornos del metabolismo de los hidratos de carbono y
que con el transcurso del tiempo puede evolucionar a un cua-
dro clinico de diabetes tipo 2. Se define como aquella situacion
clinica en la que concurren uno o mas de los siguientes crite-
rios (el criterio a ha de confirmarse en varias ocasiones y en di-
as alternativos): a) glucemia en ayunas comprendidas entre 100
mg/dl (5,6 mmol/l) y 126 mg/dl (7,0 mmol/l); b) glucemia a los
120 minutos del test de sobrecarga oral de glucosa compren-
dida entre 140 mg/dl (7,8 mmol/l) y 200 mg/dl (11,1 mmol/1)**),
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El criterio a) glucemia comprendida entre 100 y 126 mg/dl,
se conoce también como afectacion de la glucemia basal, y se
ha introducido como criterio de prediabetes, al comprobarse
que, en el curso del tiempo, esta situacién puede evolucionar
a diabetes tipo 2. Sin embargo, esta situacion no esta com-
pletamente aclarada y es dificil establecer dentro de estos limi-
tes (100-126 mg/dl) que valores de glucemia basal pueden
desempefiar un mayor riesgo cardiovascular. Riesgo que, por
otra parte, va a venir condicionado por otros factores tanto
genéticos como ambientales!!),

HISTORIA NATURAL

Podemos considerar tres etapas evolutivas: hiperinsulinis-
mo compensador, prediabetes y diabetes instaurada?). En la
primera la resistencia a la insulina estd presente, pero la ma-
sa de células B conserva la capacidad de sintetizar insulina en
cantidades adecuadas para las necesidades metabdlicas. No
existen trastornos del metabolismo de los hidratos de carbo-
no. Las glucemias en ayunas y postprandiales son normales y
Unicamente los test funcionales (clamp euglucémico-hiperin-
sulinémico, clamp hiperglucémico, modelo minimo de mues-
tras frecuentes, sobrecarga oral de glucosa) pueden poner en
evidencia la afectacion funcional, el hiperinsulinismo compen-
sador.

En la segunda la capacidad funcional del pancreas co-
mienza a no ser adecuada a las necesidades metabdlicas de
insulina y comienzan a producirse alteraciones del metabo-
lismo de los hidratos de carbono, pero sin manifestaciones
clinicas. Es la fase de prediabetes. Los valores de glucemia
basal pueden ser superiores a 100 mg/dl pero nunca superan
los 126 mg/dl; pueden aparecer hiperglucemias postprandia-
les y, en el test de tolerancia oral a la glucosa, los valores de
glucemia a los 120 minutos estan comprendidos entre 140
mg/dl y 200 mg/dl.

En la tercera la produccion pancredtica de insulina es no-
toriamente deficiente para las necesidades metabdlicas, pero
suficiente para evitar el descarrilamiento metabdlico que la ca-
rencia total de insulina (tal como ocurre en la diabetes tipo
1) produce: cetoacidosis, deshidratacion y coma. En esta fa-
se, existen trastornos manifiestos del metabolismo de los hi-
dratos de carbono, los valores de glucemia basal o en cualquier
momento del dia son superiores a 126 mg/dl y en el tiempo de
120 minutos del test de sobrecarga oral de glucosa son supe-
riores a 200 mg/dl. Las manifestaciones clinicas generalmen-
te no son evidentes y el trastorno del metabolismo de los hi-
dratos de carbono se descubre en una revision o en el curso de
alguna enfermedad intercurrente. La hiperglucemia oculta pue-
de haber durado mucho tiempo, tanto que incluso en el mo-
mento del diagndstico pueden objetivarse lesiones de micro e
incluso macroangiopatia.

La duracién de cada una de estas fases es desconocida y
puede ser diferente para cada sujeto. Incluso existir sujetos en
los que la masa de células B sea insuficiente desde el princi-
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TABLA 2. Poblaciones pediatricas con riesgo para desarrollar
prediabetes tipo 2 y diabetes tipo 2

Ser obeso

Antecedentes familiares de diabetes tipo 2

Pertenecer a una gestacion que curs6 con diabetes

Nacer con retraso del crecimiento intrauterino

Nacer prematuro

Rebrote ponderal exagerado (superior a +1 DE del IMC)

entre los dos y doce afios de edad

e Presentar hiperandrogenismo ovarico o suprarrenal,
particularmente si se asocia a obesidad

e Sindromes genéticos de resistencia a la insulina asociados a
acantosis nigricans: leprechaunismo, mutaciones del gen
receptor de insulina

e Lipodistrofias congénitas y adquiridas

e Corticoterapia cronica

pio, y no pasen por la primera fase. Pero es evidente que cier-
tos mecanismos: obesidad y sedentarismo contribuyen a ace-
lerarlas y a acortar su duracion. Durante la infancia y adoles-
cencia es posible que sélo la primera y segunda fase sean
objetivables, aunque ya comienzan a diagnosticarse casos de
diabetes tipo 2, sobre todo cuando en las poblaciones de ries-
go por tener antecedentes familiares de diabetes tipo 2, de re-
traso del crecimiento intrauterino, de diabetes en la gestacion,

o de hiperandrogenismo, se asocian el sedentarismo y la obe-
sidad (Tabla 1)@,

DIABETES TIPO 2 Y PREDIABETES TIPO 2.
DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Diabetes tipo 2. Dos son las entidades clinicas con las que
ha de plantearse el diagnostico diferencial: con la diabetes ti-
po 1 de instauracion lenta y con la diabetes de inicio en el jo-
ven tipo MODY. En la diabetes tipo 1, el inicio de la sintoma-
tologia clinica es clara: poliuria, polidipsia, polifagia y
cetoacidosis y, en general, cursa de forma rapida, aunque oca-
sionalmente también pueden observarse situaciones de hiper-
glucemia sin descompensacion que persisten durante algunos
meses. La diabetes tipo MODY obedece a causas genéticas bien
determinadas, es una enfermedad monogénica caracterizada
por una deficiencia en la secrecién de insulina y con claros an-
tecedentes familiares. Cursa con niveles elevados de glucosa en
ayunas y postprandialmente (100-200 mg/dl) que se acompa-
fian de discretos sintomas (muchas veces incluso no referi-
dos) de poliuria, polidipsia y polifagia; no hay pérdida ponde-
ral ni cetoacidosis. Se sospecha al encontrar unos niveles
elevados de glucemia en un contexto familiar o como un he-
cho aislado, y se confirma con el estudio genético. No se ob-
serva sobrepeso, obesidad ni acantosis nigricans.

Prediabetes tipo 2. El diagnostico diferencial ha de hacer-
se con la diabetes tipo MODY ya que ambas pueden cursar
con hiperglucemias asintomaticas durante periodos prolonga-
dos de tiempo, y practicamente nunca con la diabetes tipo 1.
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ETIOLOGIA Y PATOGENIA

La diabetes tipo 2 es una enfermedad en la que, sobre una
carga genética, la concurrencia de factores ambientales: obesi-
dad y sedentarismo, fundamentalmente, van a desencadenarla.
No es una enfermedad monogénica, sino poligénica. Algunos
de los genes asociados comienzan a identificarse. Entre todos
los factores que contribuyen a su desarrollo hay dos hechos bien
sentados: la insulinorresistencia y la disminucion progresiva de
la tasa de produccion pancredtica de insulina, sin que se sepa
la exacta participacion de cada uno de ellos en la génesis y evo-
lucién de la enfermedad. Es posible que existan casos en los que
predomine uno de ellos y, en otros, el otro“?)

EPIDEMIOLOGIA

En las dltimas dos décadas el niimero de casos diagnostica-
dos de diabetes tipo 2 e intolerancia a la glucosa se ha incre-
mentado de forma alarmante en la poblacién adulta en todos
los continentes en relacion con la incidencia de obesidad, y las
previsiones para el futuro es que esta epidemia va a continuar
aumentando, estimandose en que mas de 300 millones de per-
sonas la padecen en el afio 2005. Ademds, cada vez se diagnos-
tica en edades mds tempranas. Pero el fendmeno no se limita
a un adelantamiento en la edad del diagnéstico en los adultos,
sino que comienzan ha comunicarse casos en la edad pediatri-
ca, particularmente en ciertas etnias: indios Pima, poblacion
afro-americana, indios autoctonos de Cdnada, japoneses, tai-
waneses, e incluso en la poblacion caucdsica en todos los con-
tinentes, aunque esta ultima parece ser la menos afectada®12),

Sin embargo, los datos sobre incidencia y prevalencia de
diabetes tipo 2 en nifios y adolescentes son imprecisos en este
momento y se desconoce la magnitud del problema. Estudios
poblacionales realizados en Japon, EE.UU., Canada, Austra-
lia y Bangkok sefialan el aumento progresivo de la prediabe-
tes tipo 2 y de la diabetes tipo 2 en nifios y adolescentes, par-
ticularmente en ciertas etnias de América del Norte y en
Asial®%1314 En nuestro medio, no tenemos datos. Sin embar-
go, diversos estudios han comenzado a sefialar la presencia de
prediabetes tipo 2 y diabetes tipo 2 en poblaciones de adoles-
centes y adultos jovenes (Tabla 1).

DETECCION PRECOZ

Una de las consecuencias del inicio de la diabetes tipo 2 en
edades mds tempranas es que ésta tendrd una duracion mds
larga, y la morbilidad y mortalidad asociadas apareceran an-
tes con el consiguiente coste econémico familiar y social. Por
esta razon parece sensato realizar su deteccion precoz ya que
cumple los criterios generalmente aceptados para realizar cam-
pafias publicas de deteccion precoz: a) es una enfermedad co-
mun en la poblacion general, y existen en grupos bien identi-
ficados como de alto riesgo; b) las tasas de morbilidad y
mortalidad son elevadas; c) presenta periodos prolongados de
latencia sin manifestaciones clinicas; d) se dispone de un mé-
todo de deteccion sensible y especifico; €) la intervencion tera-
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péutica permite prevenir o retrasar el inicio de la enfermedad
y de sus complicaciones y f) se puede realizar un tratamiento
eficaz en fases precoces de la enfermedad),

La Academia Americana de Diabetes ha realizado reco-
mendaciones en este sentido para la poblacion pedidtrica. In-
cluyen la concurrencia de sobrepeso junto a uno o varios fac-
tores de riesgo: 1) sobrepeso, definido como valores del IMC
superiores a los del percentil 85; 2) cualquiera de los siguien-
tes factores: a) historia familiar de diabetes tipo 2; b) raza/et-
nia: indios americanos, afro americanos, hispanos, asiaticos/is-
las Pacifico; c) signos de resistencia a la insulina, o condiciones
asociadas con resistencia a la insulina (acantosis, hiperten-
sion, dislipemia, ovario poliquistico, retraso del crecimien-
to intrauterino). La edad de comienzo se fijaba a los 10 afios
o antes si se habia iniciado la pubertad, la frecuencia cada
dos afios, y el método la determinacion de glucemia en ayu-
nas®10),

En nuestro pais no existen campanas de deteccion precoz
pero, con los datos que tenemos™'), los pediatras deberfamos
concienciarnos para realizar evaluaciones seriadas con perio-
dicidad anual-bienal en todas aquellas poblaciones de riesgo

(Tabla 2).

TRATAMIENTO Y PREVENCION

Prediabetes tipo 2. El objetivo es evitar la progresion a dia-
betes. Los esfuerzos terapéuticos irdn en el sentido de modifi-
car el estilo de vida del nifio y de su familia, promoviendo la
actividad fisica, y tratar el sobrepeso u obesidad, cuando estén
presentes, o el hiperandrogenismo en las adolescentes®5!7).

Diabetes tipo 2. Los objetivos irdn en el sentido de reducir
y mantener el peso, estimular la actividad fisica, mantener
los niveles de glucemia dentro de la normalidad, evitar la apa-
ricion de complicaciones de macro y microangiopatia, y per-
mitir un crecimiento y desarrollo normales®317),

Mantener la glucemia en valores normales y la hemoglobi-
na glicada por debajo del 7% es un objetivo a conseguir. Dis-
ponemos de: alimentacion equilibrada, actividad fisica, firma-
cos sensibilizadores de la accién de la insulina, firmacos
estimulantes de la secrecion pancredtica de insulina, y de la in-
sulina.

La alimentacion desempefiard un doble papel: por un la-
do, tratar el sobrepeso y/u obesidad y, por otro, una vez con-
seguido pautar una alimentacion equilibrada que permita un
crecimiento y desarrollo normales, y evite o retarde la apari-
cion de complicaciones de macro y de microangiopatia (hiper-
colestoerolemia e hipertrigliceridema).

La actividad fisica es un pilar fundamental del tratamien-
to. Estimula la captacion y utilizacion de glucosa por el mus-
culo y sensibiliza éste a la accion de la insulina. Es aconsejable
recomendar ejercicios continuados no extenuantes, como ca-
minar entre una y dos horas al dia sin prisa pero sin pausa, de
forma continuada o distribuidas en periodos de media o una
hora. Al igual que conseguir un peso normal, es una medida
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previa y, en su caso, concomitante con cualquier tratamiento
farmacoldgico.

Los farmacos sensibilizadores de la accion de la insulina
son una herramienta muy util, y de primera eleccién, por cuan-
to atacaran uno de los mecanismos patogénicos de la diabetes
tipo 2: la resistencia periférica a la insulina. La metformina ha
sido ampliamente utilizada en adultos y también en pedia-
tria. Aunque sus efectos a largo plazo no son bien conocidos,
en general es segura y es el primer farmaco de eleccion. Las do-
sis se ajustaran individualmente. Las tiazolidinedionas son far-
macos con gran potencia sensibilizadora de la accion perifé-
rica de la insulina, que ejercen sus efectos a través del PPARYy.
Han comenzado recientemente a ser utilizados en adultos vy,
aunque su uso también estd aceptado en nifios y adolescentes,
aun se dispone de poca experiencia. Serfan el segundo farma-
co de eleccion.

Los farmacos estimuladores de la secrecion de insulina en
general no estdn indicados. Su uso vendria condicionado a la
utilizacidon concomitante de un farmaco sensibilizador. La in-
sulina tampoco esta indicada de entrada. S6lo cuando se ha
producido el fracaso terapéutico de los anteriores puede co-
menzar a considerarse. Esta situacion comienza a ser objeti-
vada en poblaciones obesas en las que la reduccion ponde-
ral ha sido imposible. En adultos comienza a ser frecuente
tener que insulinizar a los pacientes, tras varios afios de evo-
lucién, cuando las otras medidas farmacoldgicas han fraca-
sado.

Otro aspecto importante es mantener niveles normales de
lipidos plasmdticos y de tensi6n arterial. En general la reduc-
ci6n ponderal y haber alcanzado los niveles normales de glu-
cemia llevan asociados una normalizacion de ambos pardme-
tros. Sin embargo, en pacientes obesos puede ser necesario
utilizar firmacos.

En el momento actual estdn en fase de valoracion una se-
rie de farmacos relacionados con el péptido similar al gluca-
gon tipo 1 (GLP-1). El GLP-1 ejerce acciones sensibilizadoras
a la accion de la insulina en los tejidos periféricos; es un factor
trofico que en el pancreas promueve la secrecion de insulina
y contribuye a regular el peso corporal vehiculizando al hi-
potalamo informaciones que llevan a la finalizacién de la in-
gesta de alimentos. La combinacion de estos tres efectos lo con-
vierten en un agente con amplias posibilidades terapéuticas en
la diabetes tipo 2.

El mejor tratamiento es la prevencion. Diagnosticar tem-
pranamente la prediabetes tipo 2 en las poblaciones pediatri-
cas de riesgo, iniciar medidas de reduccion de peso y estimu-
lar la actividad fisica son los objetivos, reservandose la
utilizacion de firmacos para intervenciones posteriores!'$),

568

A. Carrascosa

BIBLIOGRAFIiA

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

WHO consultation on definition, diagnosis and classification
of diabetes mellitus and its complications. Report of WHO
Consultation. Geneva: WHO; 1999. p. 1-49.

Ballabriga A, Carrascosa A. Nutricion y diabetes mellitus. En:
Ballabriga A, Carrascosa A, editores. Nutricion en la Infan-
cia y adolescencia, 2° edicion, Ergon, Madrid 2001; 759-82.
American Diabetes Association. Type 2 Diabetes in children
and adolescents. Pediatrics 2000; 105: 671-80.

Ballabriga A, Carrascosa A. Diabetes tipo 2 en la infancia y
adolescencia. En: Ballabriga A, Carrascosa A. editores. Nu-
tricion en la Infancia y adolescencia, 3* edicion, Ergon, Ma-
drid 2006; 705-28.

Cali AMG, Caprio S. Prediabetes and type 2 diabetes in youth:
an emerging epidemic disease. Curr Opi Endocinol Diabe-
tes Obes 2008; 15: 123-7.

Gungor N, Bacha F, Saad R, et al. Youth type 2 diabetes. Dia-
betes Care, 2005; 28: 638-44.

Kahn SE. The relative contribution of insulin resistence and
B-cell dysfunction to the pathophysiology of type 2 diabetes.
Diabetologia 2003; 46: 3-19.

Yeckel C, Taksali S, Dziura J, et al. The normal glucose to-
lerance continuum in obese youth: evidence for impairment
on beta-cell function independent of insulin resistance. ] Clin
Endocrinol Metab 2005; 90: 747-54.

American Diabetes Association. Type 2 diabetes in children
and adolescents. Diabetes Care 2000; 23: 381-9.

Bloomgarden ZT. Consequences of Diabetes. Cardiovascu-
lar disease. Diabetes Care 2004; 27: 1825-31.

Unwin N, Shaw ], Zimmet P, et al. Impaired glucose toleran-
ce and impaired fasting glycaemia: the current status on de-
finition and intervention. Diabetes Med 2002; 19: 708-23.

Samaras K, Campbell LV. Increasing incidence of type 2 dia-
betes in the third millenium. Diabetes Care 2000; 23: 441-2.

Diabetes in Children Adolescents Work Group of the Natio-
nal Diabetes Education Program. An update on type 2 dia-
betes in youth from the National Diabetes Education Pro-
gram. Pediatrics 2004; 259-63.

Dolan L, Bean J, D’Alesso D, et al. Frequency of abnormal
carbohydrate metabolism and diabetes in a population-ba-
sed screening of adolescents. ] Pediatr 2005; 146: 751-8.
Yeste D, Betancourth S, Gussinyé M, Carrascosa A. Intole-
rancia a la glucosa en nifios y adolescentes obesos. Med Clin
(Barc) 2005; 125: 405-8.

American Diabetes Association. Screening for type 2 Diabe-
tes. Diabetes Care 2004; 27: S11-S14.

American Diabetes Association. Prevention or delay of type
2 diabetes. Diabetes Care 2004; 27: S47-554.

Nguyen QN, Srinivasan SR, Xu JH, Chen W, Berenson GS.
Changes in risk variables of metabolic syndrome since child-
hood in pre-diabetic and type 2 diabetic subjects. The Bo-
galusa Heart Study. Diabetes Care 2008; 31: 2044-9.

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



ARTICULO ORIGINAL

Las anomalias de la diferenciacion sexual
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El profesor Angel Ballabriga manifest siempre una in-
quietud cientifica poco comiin hacia la investigacion bio-
médica aplicada a las patologias pedidtricas. Habia dotado
su Hospital Pedidtrico de la Seguridad Social de excelentes
equipos dedicados a las diferentes especialidades pedidtri-
cas asi como de un laboratorio de investigacién en el que da-
ba cabida a profesionales que propusieran desarrollar traba-
jos de investigacion aplicados a temas pedidtricos. En 1976
el Profesor Ballabriga permitic mi incorporacion al Hospital
Infantil, aceptando mi propuesta de contribuir al desarrollo
de herramientas diagnésticas y a dilucidar los mecanismos
implicados en algunas patologias de la diferenciacion sexual.
Asi comenz6, de la mano del Profesor Ballabriga, mi anda-
dura por la endocrinologia pedidtrica, siempre a caballo en-
tre la clinica vy la investigacion aplicada, que era el aspecto
que a él mds le interesaba. Han transcurrido 33 aiios du-
rante cuyo recorrido las ADS han disfrutado de apasionan-
tes avances en la comprension de sus mecanismos y tam-
bién de cambios en los planteamientos terminolégicos,
terapéuticos y socioldgicos.

RESUMEN

Las anomalias de la diferenciacion sexual (ADS) constitu-
yen un amplio abanico de patologias originadas por alguna
anomalia en alguna de las etapas del desarrollo fetal impres-
cindibles para el desarrollo normal del sexo genético (carioti-
po, gonosomas), del sexo gonadal (ovarios o testiculos) y/o
del sexo genital interno y/o externo (masculino o femenino).
Su frecuencia es baja e inferior a 1/2.000 recién nacidos, aun-
que variable segun las etiologias, por lo que se incluyen ac-
tualmente dentro de la definicion de las “enfermedades ra-
ras”, entendidas como “poco frecuentes”. Su etiologia es
genética y monogénica en su mayor proporcion, habiéndose
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clonado y descrito unos 32-40 genes en la cascada de protei-
nas necesarias para una normal diferenciacién femenina o mas-
culina. La clasificacion actual de las ADS debe adecuarse a un
consenso internacional alcanzado en el afio 2006. Se han des-
crito mutaciones inactivadoras en la mayor parte de estos ge-
nes, aunque también existen anomalias por haploinsuficien-
cia o por exceso de dosis en alguno de ellos. A pesar de los
avances alcanzados a lo largo de los dltimos 20 afios, algunos
casos quedan atn sin diagndstico etioldgico definido, sea por
falta de estudio molecular o a la espera de la descripcion de
un nuevo gen. El diagndstico y el tratamiento de las ADS de-
be ser pluridisciplinar (a cargo de pediatras, endocrinoldgos,
bioquimicos, genetistas, cirujanos, radidlogos, anatomopaté-
logos, psicologos y psiquiatras).

Palabras clave: Anomalias de la diferenciacion sexual (ADS);
Estados intersexuales (IS); Enfermedades raras (ER).

ABSTRACT

Disorders of sex differentiation (DSD) include a number
of diseases originated by any anomaly in any of the different
steps during fetal development necessary for development of
normal genetic sex (karyotype, gonosomes), gonadal sex
(ovaries or testes) and/or genital sex (internal and/or exter-
nal) (feminine or masculine). Their frequency is low, lower
than 1/2,000 newborns, though variable depending on the
etiology, and they are included among the so-called “rare di-
seases”. Their etiology is genetic and monogenic in the ma-
jority, with some 32-40 different genes described in the cas-
cade of proteins necessary for a normal female or male
differentiation. DSD classification must now accomodate to
the international consensus reached in 2006. Inactivatory
mutations in the majority of these genes had been described
although haploinsufficiency and/or duplications had also be-
en described in some of them. Despite tremendous advances
along the last 20 years some patients may remain without
a defined etiology, some because lacking a correct molecu-
lar study but some awaiting definition of a new candidate
gene. DSD diagnosis and therapy require pluridisciplinary
teams (pediatritians, endocrinologists, biochemists, geneti-

Las anomalias de la diferenciacion sexual 569



cists, surgeons, radiologists, pathologists, psychologues and
psychiatrists).

Key words: Disorders of sex development (DSD); Intersexual
states (IS); Rare diseases (RD).

Las anomalias de la diferenciacion sexual (ADS) incluyen
todas las patologias en las que exista alguna discordancia o
anomalia en uno o varios de los niveles de diferenciacion se-
xual (sexo genético o cromosdmico, sexo gonadal y sexo ge-
nital) y que se presente de forma congénita, se manifieste ya en
el recién nacido o mas tardiamente. Desde las descripciones ar-
tisticas mds antiguas, presentes en todas las civilizaciones, no
fue hasta los estudios anatoémicos del siglo XIX, pero sobre to-
do los bioquimicos a lo largo del siglo XXy, finalmente, los
moleculares iniciados hacia las décadas 80-90 que han per-
mitido dilucidar los mecanismos de gran parte de estas pato-
logfas. Iniciado el siglo XXI, si bien conseguimos establecer un
diagnéstico etiologico llegando a poder describir los meca-
nismos moleculares en buena parte de los casos, todavia en un
porcentaje importante de pacientes no alcanzamos a dilucidar
la causa genética, molecular o medioambiental.

En 1976, la citogenética permitia ya, mediante la cromati-
na de Bar y, a ser posible, el cariotipo, clasificar las ADS, tam-
bién llamadas entonces “estados intersexuales”, en anomalias
cromosémicas (aneuploidias y mosaicos de los cromosomas
sexuales 0 gonosomas) o cariotipos normales, en cuyo caso
el cariotipo femenino 46,XX, que presentaba virilizacion, se
denominaba “pseudohermafroditismo femenino”, y el cario-
tipo 46,XY, que presentaba falta total o parcial de virilizacion
se denominaba “pseudohermafroditismo masculino”. El labo-
ratorio hormonal podia diagnosticar los aumentos de secre-
cion de androgenos suprarrenales en la hiperplasia suprarre-
nal congénita (HSC) mediante la determinacion en orina de los
llamados “17-cetosteroides” y los diferentes metabolitos de
androgenos se podian separar y cuantificar por cromatografia
de gases. Las hormonas peptidicas comenzaban a ser cuantifi-
cadas en sangre por técnicas de radioinmunoensayo (RIA) y
las hormonas esteroides (glucocorticoides, mineralocorticoi-
des y los llamados esteroides sexuales, androgenos y estroge-
nos) a poder ser cuantificados en sangre de forma sensible y
especifica mediante cromatografia y RIA. No existian enton-
ces ensayos comercializados para la medicién de hormonas es-
teroides en sangre y una de mis primeras tareas fue la de po-
ner a punto las técnicas de RIA tras cromatografia para las
diferentes hormonas sexuales (androgenos, estrogenos y pre-
cursores en la cadena de biosintesis). Ello iba a permitir medir
con precision la capacidad de biosintesis por las glandulas
suprarrenales y por las gonadas, en funcion de diversas explo-
raciones funcionales.

En paralelo, las técnicas de cultivo celular abrieron paso
a poder caracterizar parte de los mecanismos de accion de
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los andrégenos (metabolismo de la testosterona y propiedades
de los receptores de androgenos). Estas técnicas permiten, en
los pacientes 46,XY con virilizacion nula o incompleta, detec-
tar en fibroblastos de piel genital la ausencia, disminucién o
anomalia cualitativa en el receptor de andrdgenos, asi como la
deficiencia en 5-alfa-reductasa que metaboliza el principal an-
drdgeno testicular, la testosterona (T), en el androgeno mas ac-
tivo, la dihidrotestosterona (DHT).

A partir de la década del 90 se fueron clonando los genes
que regulan la diferenciacion sexual (Figs. 1y 2). La demos-
tracion de que anomalias en su estructura eran la causa de bue-
na parte de las ADS abri6 la posibilidad de llegar al diagnos-
tico molecular.

Para describir la situacion actual de las ADS es necesario
comentar, no sdlo los avances cientificos, sino también algu-
nos cambios en la terminologia y en actitudes terapéuticas
y socioldgicas que se han producido en el curso de los tlti-
mos afos, algunas de las cuales estdan todavia en discusion
y debate, siendo previsible que asi permanezcan en el futu-
ro ya que no son aconsejables las resoluciones univocas. Es-
tos cambios son fruto tanto de la inquietud del campo médi-
co como de la de los propios pacientes afectos, asi como de
sectores diversos del conocimiento, entre ellos la psicologia,
la psiquiatria y la sociologia. El campo médico plasmo los re-
sultados de varias sesiones de trabajo en colaboracion con
pacientes en un consenso sobre el diagnéstico y el tratamien-
to de las ADS que publicaron en paralelo las Sociedades Eu-
ropea (ESPE) y Americana (LWPES) de endocrinologia pedid-
trical4.

La clasificacion actual, derivada de este consenso, contem-
pla tres categorias segun el cariotipo del paciente (Tabla 1); a
su vez, el cariotipo 46,XX presenta una clasificaciéon basada
en el origen del exceso de andrdgenos (Tabla 2) y el cariotipo
46,XY, otra clasificacion en funcion del nivel/funcion y
proteina/gen que sean anémalos (Tabla 3). La caracteriza-
cion progresiva de las anomalias moleculares responsables de
ADS permite actualmente ofrecer un diagnodstico etiologico a
nivel molecular para los genes y anomalias cromosdmicas cla-
sificados en la tabla 4.

En el curso de los tiltimos 8§ afios, la colaboracion entre la
clinica (equipos de endocrinologia pedidtrica, de urologia pe-
didtrica, de anatomia patoldgica y de ginecologia de nuestro
hospital, asi como de gran parte de los hospitales publicos de
nuestro pais) y nuestro laboratorio de investigacion, finan-
ciado con fondos publicos (Red de Centros 03/08, CIBER de
Enfermedades Raras y proyecto FIS PI060903, financiados por
el Instituto de Salud Carlos Il y el Grupo de Investigacion con-
solidado por el AGAUR), nos han permitido analizar en pa-
cientes con ADS 46,XY la incidencia de mutaciones en genes
candidatos. Entre ellos (Tabla 4) hemos analizado, siempre
orientando el gen en funcion de la historia clinica, los antece-
dentes y los fenotipos clinico y bioquimico, los genes del re-
ceptor de andrégenos (AR), el de la 5-alfa-reductasa tipo 2
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FIGURA 1. Es-
quema de los ni-
veles de diferen-
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pos, genes y es-
tructuras impli-
cados.
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FIGURA 2. Es-
quema de los ge-
nes (con su loca-
lizacion cromosd-
mica y el afio de
clonado) que co-
difican las distin-
tas proteinas ne-
cesarias durante
la vida fetal para
la diferenciacion
de la gobnada
masculina (testi-
culo), para la sin-
tesis y accion del
factor inhibidor
de los conductos
de Miiller (MIF y
su receptor) y de
los andrdgenos
(T, DHT y recep-
tor).

(SRD5A2), el de la 17-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa
tipo 3 0 17-cetoreductasa (HSD17B3) y el de la 17-alfa-hidro-
xilasa/17,20-desmolasa (CYP17A1).

Los resultados alcanzados en 131 pacientes indice porta-
dores de una ADS 46,XY (contabilizando, un solo paciente
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por familia cuando éstas tienen mds de un paciente afecto y
sin contabilizar el estudio de familiares portadores) tras el
analisis de uno o varios de los genes candidatos (AR, SRDSA2,
CYP17A1, HSD17B3 y LHCGR) o, en algunos casos, las ano-
malias citogenéticas detectadas o la clinica acompanante, nos
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TABLA 1. Clasificacion de las anomalias de la diferenciacion
sexual (ADS)

TABLA 3. Etiologia de las anomalias de la diferenciacion
sexual (ADS) con cariotipo 46,XY

¢ Anomalias de la diferenciacion sexual (ADS) con anomalias
de los cromosomas sexuales:
- 45,X y mosaico 45,X/46,XX (sindrome de Turner y
variantes)
- 47,XXY (sindrome de Klinefelter y variantes)
- Mosaico 45,X/46,XY (disgenesia gonadal mixta)
- Mosaico 46,XX/46,XY (quimerismo, ADS ovotesticular)

e Anomalias de la diferenciacion sexual (ADS) con cariotipo
46,XX (anteriormente pseudohermafrodistismo femenino)

e Anomalias de la diferenciacion sexual (ADS) con cariotipo
46,XY (anteriormente pseudohermafrodistimo masculino)

TABLA 2. Etiologia de las anomalias de la diferenciacion
sexual (ADS) con cariotipo 46,XX

¢ Anomalias del desarrollo gonadal (ovario):
- Disgenesia gonadal 46,XX
- Quimera ovotesticular 46,XX
- Desarrollo testicular con cariotipo 46,XX (por €j: SRY+,
dup SOX9, mutaciones en RSPO1)

* Exceso de andrdgenos:
- De origen fetal:

- Hiperplasia suprarrenal congénita por:
Déficit de 21-hidroxilasa
Déficit de 11-B-hidroxilasa
Déficit de 3-p-hidroxiesteroide-deshidrogenasa
Déficit de P450 oxido-reductasa

- Tumores fetales productores de andrégenos

- Mutaciones del receptor de glucocorticoides

- De origen feto-placentario:
- Déficit de aromatasa
- Déficit de 6xido-reductasa

- De origen materno:
- Tumores maternos virilizantes (por ej: tumor de
Krukenberg, luteoma, etc.)
- Hiperplasia suprarrenal materna incorrectamente
tratada
- Farmacos androgénicos

¢ Otros:
- Malformaciones multiples urogenitales sin etiologia
hormonal

o Anomalias del desarrollo gonadal (testiculo)
- Disgenesia gonadal completa o parcial
Genes DMRT1 y DMRT2
Gen WNT4
Gen DAX1
Gen SRY
Gen WT1
Gen SOX9
Gen SF1 o NRS5SA1
Genes DHH, ATRX, ARX, TSPYL1
- Quimera ovotesticular
- Regresion testicular
o Anomalias de la sintesis o de la accion de los androgenos
- Mutaciones gen LH-beta (sintesis de LH andmala)
- Mutaciones gen LHCGR (aplasia o hipoplasia de las
células de Leydig)
- Déficit enzimaticos en la biosintesis de testosterona:
- Afectan a suprarrenales y testiculos:
Mutaciones gen 7-dehidro-colesterol desmolasa
(sindrome de Smith-Lemli-Opitz)
Mutaciones gen StAR
Mutaciones gen colesterol-desmolasa
Mutaciones 3-B-hidroxiesteroide-deshidrogenasa
(gen HSD3B2)
Mutaciones P450 6xido-reductasa (gen POR)
Mutaciones 17-a-hidroxilasa (gen CYP17)
- Afectan solo a los testiculos:
Mutaciones 17,20-desmolasa (gen CYP17)
Mutaciones 17-ceto-reductasa (gen HSD17B3)
- Anomalias en la accién de los andrdgenos:
- Déficit de 5-a-reductasa (gen SRD5A2)
- Insensibilidad a los andrdgenos (gen AR)
- Yatrogenia materna o contaminantes ambientales
e Anomalias en la sintesis o la accion del factor inhibidor de
los conductos de Miiller (ADS 46,XY interno)
- Déficit de hormona anti-miilleriana (mutaciones gen AMH)
- Resistencia a la hormona anti-miilleriana (gen AMHR)
¢ Otros
- Sindromes malformativos que asocian anomalias del
desarrollo genital:
- Anomalias cloacales
- Sindrome de Robinow
- Sindrome de Aarskog
- Sindrome pie-mano-genital
- Hipospadias aislado
- Criptorquidia

ofrecen un diagndstico etiologico a nivel molecular en el 60%
de ellos, quedando un 40% sin etiologia molecular clarifica-
da (Fig. 3). Podemos ver, que entre los genes con mutaciones
detectadas, el mds frecuentemente implicado es AR (en el 45%
de todos los pacientes, pero en el 85% de aquellos que pre-
sentaban unos genitales externos femeninos, mientras que s6-
lo alcanza el 17% entre los pacientes con genitales externos
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ambiguos), siendo sus mutaciones inactivadoras responsables
de los llamados sindromes de resistencia completa o parcial
a los andrdgenos. La razon de su elevado indice de afectacion
es el hecho de localizarse en el cromosoma X, por lo que
sus mutaciones tienen un efecto dominante en los 46,XY; los
genes siguientes son autosomicos con efecto recesivo, lo cual
explica la menor frecuencia de pacientes afectos. Las mu-
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TABLA 4. Anomalias de la diferenciacion sexual (ADS) de causa monogénica o cromosémica conocida con sus caracteristicas
fenotipicas y bioquimicas

Afectacion Anomalias Diagnostico
Anomalia Gen OMIM 2 Utero  suprarrenal asociadas bioquimico

Anomalias de la diferenciacion sexual (ADS) con cariotipo 46,XX por anomalias del desarrollo ovarico

Translocacion SRY ~ SRY 480000 +/- - - Respuesta a hCG
(tandrogenos)
Duplicacion SOX9  SOX9 114290 +/= - - Respuesta a hCG
(tandrogenos)
Hiperqueratosis ~ RSPO1 610644 +/- - Hiperqueratosis Respuesta a hCG
palmoplantar en palmoplantar (tandrogenos)
hombres 46,XX carcinomas

Anomalias de la diferenciacion sexual (ADS) con cariotipo 46,XX por exceso de androgenos

Déficit 3p- HSD3B2 201810 + + Virilizacion parcial por 1 ACTH 1 cociente As/A4
hidroxiesteroide conversion periférica de DHEA Déficit mineralocorticoides +/-
deshidrogenasa tipo 2
Déficit de 21- CYP21A2 201910 + + Virilizacion 1ACTH, 117-OHP
hidroxilasa precoz Déficit mineralocorticoides +/—
Déficit de 11p-  CYP11B1 202010 + + Virilizacion precoz, hipertension 1ACTH, 1DOCA,
hidroxilasa por 1DOCA, pero normotension 1 11-desoxicortisol
o pérdida de sal en el lactante

Déficit de P450- POR 124015 + + Sindrome de Caracteristicas mixtas de déficit
oxido-reductasa Antley-Bixler, de 21-hidroxilasa y de 17a-

craniosinostosis hidroxilasa/17,20-desmolasa,

(+/-) pérdida salina poco frecuente
Déficit de CYP19 107910 + - Virilizacion materna, ausencia 1AL, 1T
aromatasa desarrollo mamario, ovarios | Estrogenos
poliquisticos, retardo maduracion dsea 1FSH/LH

Resistencia a GRa 138040 + - Hipertension 1ACTH, 17-OHP, cortisol,
glucocorticoides  (NR3C1) mineralocorticoides

y androgenos
No supresion por dexametasona

Anomalias de la diferenciacion sexual (ADS) con cariotipo mosaico 46,X/46,XY

Disgenesia - +/= - Caracteristicas de sindrome -
gonadal mixta deTurner (+ /-)

Anomalias de la diferenciacion sexual (ADS) con cariotipo 46,XY por anomalias del desarrollo testicular (disgenesia gonadal)

WAGR, sindromes WT1 607102 +/= - Tumor de Wilms, anomalias Proteinuria

de Denys-Drash renales, tumores gonadales

y de Frasier

Steroidogenic NRS5A1 184757 +/- +/- Hipogonadismo Déficit de biosintesis de

factorl hipogonadotropo androgenos, déficit de
parcial (+/-) biosintesis suprarrenal (+/-)

SRY SRY 480000 +/- - - -

SOX9 SOX9 114290 +/- - Displasia campomélica -

Desert hedgehog ~ DHH 605423 + - Neuropatia minifascicular (+/-) -

Lisencefalia ARX 300382 - - Lisencefalia, epilepsia -

ligada al X
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TABLA 4. Anomalias de la diferenciacion sexual (ADS) de causa monogénica o cromosémica conocida con sus caracteristicas
fenotipicas y bioquimicas (continuacion)

Anomalia Gen

OMIM 2

Utero

Afectacion
suprarrenal

Anomalias
asociadas

Diagnostico
bioquimico

Anomalias de la diferenciacion sexual (ADS) con cariotipo 46,XY por anomalias del desarrollo testicular (disgenesia gonadal)

Sindrome SIDDT  TSPYL1
Delecion 9p24.3  DMRT1
Delecion Xq13.3  ATRX
Duplicacion Xp21 DAX1
Duplicacion 1g35 WNT4 (?)

604714
602424
300032
300018
603490

+/-
+/-

+/-

Muerte stbita infantil

Retardo mental

Retardo mental, a-talasemia

Anomalias de la diferenciacion sexual (ADS) con cariotipo 46,XY por anomalias en la secrecion o la accion de androgenos

LH andémala LHb
Insensibilidada ~ LHCGR
la LH/CG

Sindrome de DHCR7

Smith-Lemli-Opitz

Hiperplasia STAR

suprarrenal lipoidea

Déficit de colesterol CYP11A1
desmolasa

Déficit de 3p- HSD3B2
hidroxi-esteroide-
deshidrogenasa

Déficit de 17a- CYP17

hidroxilasa/
17,20-desmolasa

Déficit de P450- POR

oxido-reductasa

Déficit de 17p-  HSD17B3
hidroxi-esteroide-
deshidrogenasa

tipo 3 (17-ceto-

reductasa)

Déficit de Sa-
reductasa tipo 2

SRDSA2

Resistencia a AR
androgenos
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152780

152790

602858

600617

118485

201810

202110

124015

605573

607306

313700

LH bioinactiva

Aplasia/
Hipoplasia de
células de Leydig

+ /- Facies tosca, sindactilia pie, retraso psico-
motor, anomalias cardiacas y viscerales

Actmulo lipidos
suprarrenales,
fallo puberal

Fallo puberal

Fallo puberal

Hipertension por
1DOCA (excepto
en déficit aislado de
17,20-desmolasa)
Fallo puberal

Sindrome de
Antley-Bixler,
Craniosinostosis (+/-)

Virilizacion parcial
durante pubertad

Virilizacion parcial
durante pubertad

Déficit androgenos testiculares

Respuesta a hCG

Déficit andrdgenos testicualres

1LH no respuesta
o | respuesta hCG

17-deshidro-
colesterol

Déficit de todos los esteroides
(suprarrenales

y gonadales) 1ACTH

Déficit de todos los
esteroides (suprarrenales
y gonadales)

1 Cociente As/A4
déficit mineralocorticoides
(+/~) 1ACTH

1 Pregnenolona, progesterona,
DOCA |esteroides
17-hidroxilados
(17-OHP, A4, cortisol) Déficit
andrégenos suprarrenales y

gonadales 1LH, ACTH

Caracteristicas mixtas de

déficit de 21-hidroxilasa y

de 17a-hidroxilasa/17,20-

desmolasa, pérdida salina
poco frecuente

| Cociente testosterona/A4

(<0,6)

1 Cociente testosterona
DHT (> 20, test hCG)

Aumento variable
de testosterona
y LH/FSH
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TABLA 4. Anomalias de la diferenciacion sexual (ADS) de causa monogénica o cromosémica conocida con sus caracteristicas

fenotipicas y bioquimicas (continuacion)

Anomalia Gen OMIM 2

Diagnostico
bioquimico

Anomalias
asociadas

Afectacion

Utero  suprarrenal

Anomalias de la diferenciacion sexual (ADS) con cariotipo 46,XY por anomalias en la secrecion o la accion del factor inhibidor de

los conductos de Miiller u hormona anti-miilleriana

Persistencia conductos de AMH 600957 + - Criptorquidia |AMH
Miiller (hernia uterina inguinal) o MIF
Persistencia conductos de AMHR 600956 + - Criptorquidia 'AMH
Miiller (hernia uterina inguinal)
’ N° pacientes indice con cariotipo 46,XY ADS (PHM) = 131 ‘
‘ 54 genitales femeninos ‘
. ‘ 77 genitales ambiguos ‘
En 2 (4%) En$ l
mutacion en (9%) 22
gen SRDSA2 En 7 (9%)
(Fif}) /1) mutacion en
> en SRDSA2
En 46 (485%) mutacién en 8 En 1 (51%) mutacién 47 (61%) 2?
mutacioén en gen CYP17A1 g 13 (17%) en gen LHCGR
gen AR mutacion en
gen AR v FIGURA 3. Esque-
Con AR <4507 Otros (7%) ma de la distribu-
en =45,0% - del 9 (p23-pter) (DMRT1 i6n de diagnésti
Gen SRDSAZ = 6,9% End (5% el il hgp | ion de dagisicos
Gen HSD17B3 = 3,0% mutacion en - 2 con s. Denys-Drash (WT1) | o una serie de 131
Gen CYP17A1=0,8% gen HSD17B3 - 1 displasia septo-6ptica :
Gen LHCGR = 0,8% pacientes con ano-
DT + otros = 3,8% malia de la diferen-
Etiologia desconocida = 39,7% ?? ciacién sexual (ADS)
y cariotipo 46,XY.

taciones en el gen SRD5SA2 (en homocigosis o en heteroci-
gosis compuesta) se presentan en un el 6,9% del total de pa-
cientes (dos pacientes con genitales externos femeninos y 7
con genitales ambiguos) y son responsables de la deficiencia
de 5-alfa-reductasa tipo 2 (Fig. 2)5¢), Le siguen en frecuen-
cia las mutaciones en el gen HSD17B3 que provocan una sin-
tesis deficiente de T, aunque sélo afecta a las gonadas, que-
dando, por lo tanto, la biosintesis suprarrenal completamente
normal (Fig. 2); afecta al 5% de los pacientes con genitales
ambiguos al nacer y al 3% del total de pacientes. En un so-
lo paciente con genitales externos femeninos se detectaron
2 mutaciones en heterocigosis compuesta en el gen CYP17A1
responsables de una deficiencia combinada de las activida-
des enzimaticas 17-alfa-hidroxilasa y 17,20-desmolasa (Fig.
2), con afectacion de la biosintesis suprarrenal de cortisol.
Un solo paciente con genitales ambiguos y falta de respues-
ta a la gonadotropina coriénica (hCG) presentaba una apla-
sia de células de Leydig por una mutacién en homocigosis
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en el gen del receptor de las gonadotropinas LH/CG
(LHCGR). Finalmente, 5 pacientes con genitales ambiguos
presentaban alguna alteracion citogenética que se acompa-
fia de disgenesia testicular y/o de deficiente secrecion de T
(del9p, del18p, sindrome de Denys-Drash y displasia septo-
optica).

Estos resultados son parecidos a los que obtienen otros gru-
pos que analizan los mismos genes en series similares. Nos pa-
rece interesante destacar la elevada frecuencia de mutaciones
en AR, sobre todo en los fenotipos completos, y la baja fre-
cuencia de mutaciones en los otros genes autosémicos, sin que
por ello no debamos analizarlos por su importancia de cara al
tratamiento y al consejo genético. Es interesante también se-
flalar que algunos pacientes con genitales completamente fe-
meninos pueden ser portadores de mutaciones en genes que
afectan a la biosintesis de esteroides (dos presentan un déficit
de 5-alfa-reductasa tipo 2 y uno, un déficit combinado de 17-
alfa-hidroxilasa/17,2-desmolasa), por lo que estas etiologias
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deben ser tenidas en cuenta; para ello es imprescindible reali-
zar una exploracién hormonal adecuada. Otro aspecto impor-
tante a destacar es la elevada frecuencia de pacientes que que-
dan sin diagnéstico molecular (aproximadamente el 40% del
total y el 61% de aquellos que presentaban unos genitales
externos ambiguos) (Fig. 3).

Estos resultados nos han estimulado a plantearnos dos nue-
vas vias de estudio: por una parte, el anélisis de otros genes
candidatos ya conocidos y que no habiamos abordado debido
a su reciente descripcion o a que los fenotipos inicialmente des-
critos no parecian corresponder a nuestros pacientes y, por otra
parte, disefiamos un proyecto de investigacion sobre los patro-
nes de expresion de genes regulados por androgenos que per-
sigue conocer las diferencias respecto a la normalidad detecta-
ble en fibroblastos portadores de mutaciones inactivadoras de
AR y, en paralelo, en fibroblastos de pacientes sin mutacio-
nes detectables.

La primera via de estudio permitird describir la inciden-
cia de mutaciones mono o bialélicas en el gen SF1 (Tabla 4).
Para ello estamos actualmente secuenciando SF1 en 70 pacien-
tes candidatos. Para el segundo proyecto de estudio se han
realizado las incubaciones de fibroblastos de diversos origenes
con andrdgenos y se estdn analizando los patrones de expre-
si6n génica obtenidos por microarray.

Es muy probable que el diagndstico molecular de los pa-
cientes con ADS 46,XY se vea facilitado por el disefio de una
plataforma de anélisis multigénico que esta siendo prepara-
da en el marco del Proyecto Europeo EuroDSD™. No por ello
podremos dejar de explorar y analizar con minuciosidad los
datos clinicos, morfoldgicos y bioquimicos de estos pacien-
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tes, ya que solo con el andlisis y discusion de las asociacio-
nes entre los fenotipos y los genotipos podremos avanzar
en la comprension de los mecanismos moleculares y bioqui-
micos que provocan la gran variedad de formas de ADS
46,XY.
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Ingesta de calcio y fosforo en ausencia de leche
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RESUMEN

La leche es un alimento de elevada calidad nutricional da-
do su baja densidad energética y su alto contenido en nutrien-
tes. Dentro de éstos es preciso destacar que la leche es la uni-
ca fuente dietética de lactosa y una de las principales de calcio
y fosforo. Durante los primeros meses de la vida puede cu-
brir todas las necesidades nutricionales del nifio pero su im-
portancia dentro de la alimentacion va disminuyendo progre-
sivamente con la edad. Precisamente uno de los motivos de que
los adolescentes dejen de tomar leche es su identificacion co-
mo alimento infantil. En otras ocasiones se trata de aversiones
e intolerancias de diverso tipo que obligan a sustituir la leche
(y en ocasiones los productos lacteos) por otros alimentos.

La mineralizacion dsea evidencia un balance positivo duran-
te la infancia, hasta alcanzar su maximo (pico de masa dsea)
unos afios después de terminar el crecimiento. Existen al menos
3 periodos criticos para la aposicion del calcio y fosforo: el dlti-
mo trimestre del embarazo, los tres primeros afios de vida y la
pubertad. Las recomendaciones de ingesta se ajustan a los cam-
bios fisiologicos en la mineralizacion sea aunque son del tipo
Al (ingestas adecuadas), ya que atin no hay datos suficientes pa-
ra asegurar cientificamente (RDA) los requerimientos a cada

edad.

Palabras clave: Dieta hipocélcica; Adolescencia; Osteopenia;
Ingesta Adecuada de calcio.

ABSTRACT

Milk is a nourishment having elevated nutritional quality
given its low energy density and high nutrient content. Within
these, it is necessary to stress that milk is the only dietary sour-
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ce of lactose and one of the principal ones of calcium and phosp-
horus. During the first months of life, it can cover all of the
nutritional needs of the infant, but its importance within the
diet progressively decreases with age. One of the reasons that
adolescents stop drinking milk is precisely its identification
as a food for children. On other occasions, it is an aversion and
intolerance to different types that make it necessary to subs-
titute the milk (and sometime the lactic products) with other
nutrients.

Bone mineralization shows a positive balance during child-
hood, until it reaches its maximum (bone mass peak) a few ye-
ars after growth ends. There are at least 3 critical periods for
calcium and phosphorus apposition: The last three months
of pregnancy, the first three years of life and puberty. Intake
recommendations are adjusted to the physiological changes in
bone mineralization although they are type Al (adequate inta-
ke), since sufficient data is still lacking to scientifically assure
(RDA) the requirements at each age.

Key words: DLow calcium diet; Adolescence; Osteopenia;
Adequate calcium intake. calcio.

La leche es un alimento de elevada calidad nutricional da-
da su baja densidad energética y su alto contenido en nutrien-
tes. Dentro de éstos es preciso destacar que la leche es la tini-
ca fuente dietética de lactosa y una de las principales de calcio
y fésforo. Durante los primeros meses de la vida puede cu-
brir todas las necesidades nutricionales del nifio pero su im-
portancia dentro de la alimentacion va disminuyendo progre-
sivamente con la edad. Precisamente uno de los motivos de que
los adolescentes dejen de tomar leche es su identificacion co-
mo alimento infantil. En otras ocasiones se trata de aversiones
e intolerancias de diverso tipo que obligan a sustituir la leche
(y, en ocasiones, los productos ldcteos) por otros alimentos.

El calcio y el fosforo son minerales imprescindibles para el
organismo participando en multiples funciones, pero adquie-
ren especial importancia durante el crecimiento, ya que van a
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contribuir de manera decisiva, no s6lo al aumento de tamafo
de los huesos, sino también a su mineralizacion. El calcio es el
cation mds abundante del organismo y més del 99% del mis-
mo se localiza a nivel 6seo. El fosforo, en 6° lugar, también
se deposita mayoritariamente en el esqueleto (80%) en la pro-
porcién de 1/1,5 respecto al calcio.

La mineralizacién 6sea evidencia un balance positivo du-
rante la infancia, hasta alcanzar su maximo (pico de masa Gsea)
unos afos después de terminar el crecimiento. Existen al me-
nos 3 periodos criticos para la aposicion del calcio y fosforo:
el altimo trimestre del embarazo, los tres primeros afios y vi-
da y la pubertad. Las recomendaciones de ingesta se ajustan
a los cambios fisioldgicos en la mineralizacion dsea (Tabla I)
aunque son del tipo Al (ingestas adecuadas), ya que atn no
hay datos suficientes para asegurar cientificamente (RDA)
los requerimientos a cada edad.

GRUPOS DE RIESGO
La ausencia de aporte de leche/productos lacteos afecta es-

pecialmente a:

* Prematuros por falta de aposicion en las dltimas semanas
de embarazo, incremento de las necesidades por rapido cre-
cimiento y dificultades de absorcion y metabolizacion por
inmadurez funcional. Ello obliga a la administracion de su-
plementos con la lactancia materna o al uso de férmulas
especiales.

e Lactantes con intolerancia a la lactosa o a proteinas va-
cunas que precisan sustitucion de la leche materna o de for-
mula adaptada por férmulas sin lactosa, hidrolizadas, ele-
mentales o de soja.

e Sindromes de malabsorcion u otras enteropatias que re-
quieren supresion de lactosa y/o proteinas vacunas.

e Niflos con aversion a la leche y/o productos lacteos.

e Vegetarianos estrictos (veganos).

o Adolescentes que rechazan la leche como manifestacion de
independencia u oposicion a la dieta del nifo.

FUENTES ALIMENTARIAS DE CALCIO Y FOSFORO

Pasados los 2-3 primeros afios la dieta habitual aporta mas
del 60% del calcio en forma de leche y productos lacteos. No
obstante, otros alimentos contienen cantidades de elevadas y
pueden servir de alternativa.

El f6sforo se encuentra fundamentalmente en pescados (de
200 a 900 mg/100 g), legumbres (de 240 a 400), carnes (de 90
a 200), cereales (90 a 260), verduras y hortalizas (de 25 a 90),
frutas (de 11 a 35) y lacteos (de 90 a100 en la leche y cerca de
800 en el queso tipo parmesano). El 60% del fosforo es por-
tado por los alimentos proteicos (ldcteos, carnes, pescados, le-
gumbres), un 20% por vegetales como zanahoria, trigo, pld-
tano, patata y un 10% por frutas y zumos. El resto por bebidas
carbonatadas, café y té. La biodisponibilidad depende del ali-
mento, siendo escasa en los cereales (ya que se encuentra en
forma de dcido fitico). A pesar de ello, el fosforo que se en-
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TABLA 1. Subnutricién/subpeso. Caracteristicas

Subnutricion (ZS > -2 SD)  Subpeso (ZS -1-2 SD)

n 10 p= 31
Peso N (g) 2.941 + 637 0,07 3.217 = 522
Edad visita (a) 10,2 + 5,6 0,16 8,7 +3,7
Talla visita (ZS) -1,98 + 0,43 0,001 -0,79 £ 1,1
Talla objetivo (cm)  166,6 = 7,1 0,3 165,4 = 8,4
Peso ZS 238027 0,000 -1,350,41
IMC ZS 1,87+0,36 0,003 -1,28+0,48

cuentra en el pan se absorbe mejor al contener levadura que li-
beral el fosforo de la molécula de fitato. En los alimentos de
origen animal la absorcion es mayor, llegando al 70% vy entre
el 60 y el 90% en la leche. Dentro de ésta la ligada a caseina
es la peor absorbida.

En la leche de mujer la relacion calcio/fésforo es de 1/1
(frente a la de vaca, de 1 a 2). Sin embargo, al contener menor
cantidad de caseina la absorcion es mayor. Una importante
fuente de fosfatos son los refrescos y el cacao, en los que la re-
lacién calcio/fosforo es muy desfavorable.

En definitiva, dada la amplia difusion del mismo, rara vez
se presentan problemas para cubrir los requerimientos en f6s-
foro, aun en ausencia de ingesta de lacteos.

FACTORES QUE INFLUYEN
EN LA BIODISPONIBILIDAD

Conocer el contenido en calcio y fésforo de los alimentos
no es suficiente para prescribir adecuadamente una dieta ya
que el aprovechamiento de ambos minerales depende de su bio-
disponibilidad. Ello es especialmente importante en la ingesta
de calcio, cuya absorcion es maxima (cercana al 50% con la
leche materna y al 40% con leche de vaca). Los factores que
influyen en dicha biodisponibilidad son fundamentales.

FACTORES FAVORECEDORES.

LA APOSICION CALCICA

e Situaciones fisioldgicas que aumentan los requerimientos:
la absorcion es mds eficaz en los primeros afios de la vida

y en la pubertad.

e La disminucién del calcio en los depdsitos.

e Aumento del calcitriol.

¢ pH intestinal bajo, por aumento de la solubilidad.

o Factores dietéticos que aumentan la biodisponibilidad:

- Ingesta de grasa que, al aumentar el tiempo de trénsi-
to, permiten mejorar la absorcion.

- Ingesta de lactosa.

- los oligosacéridos, especialmente los frutooligosacari-
dos que, ademds de comportarse como prebidticos, pa-
recen completar la absorcion de calcio en tramos intes-
tinales bajos.

- Adecuada relacion Ca/P.
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— La relacién calcio/fosforo: maxima absorcion cuando
oscila entre 1y 1,5.
— Ciertos aminodcidos de la dieta.

FACTORES LIMITANTES DEL
APROVECHAMIENTO DEL CALCIO

e La hipoclorhidria (prematuros, gastritis atrofica).

o El déficit de vitamina D.

e La corticoterapia y los anticonvulsivantes.

o Factores dietéticos que limitan la biodisponibilidad del calcio:

- La presencia de oxalatos en la dieta ya que quelan el
calcio, disminuyendo su biodisponibilidad.

- La fibra tiene una influencia negativa en la absorciéon
del Ca ligado fundamentalmente al fitato (inositol he-
xafosfato), siempre menor que la del oxalato.

- El exceso de sodio (especialmente en forma de cloru-
ro sodico). Por cada 2-3 g de sodio excretado se eli-
minan 24-40 mg de calcio.

- La dieta rica en proteinas se acompafia de un incremen-
to de la calciuria. Parece que en el catabolismo de los
aminodcidos azufrados se libera fosfato, que es elimi-
nado en forma de fosfato cilcico, sin influir en la ab-
sorcion intestinal del mismo.

— También la cafeina incrementa la calciuria.

- La relacion calcio/fésforo superior a 2. Se considera op-
tima la que muestra la leche materna (cercana a la con-
centracion en que se encuentran en el hueso), es decir,
1,5/1. Las carnes y los pescados tienen un alto conteni-
do en fosfatos (15-20 veces superior al del calcio), al
igual que las bebidas carbonatadas en los que la can-
tidad de fsforo puede suponer un 30% de los reque-
rimientos.

CONSECUENCIAS DE LA SUPRESION DE LA LECHE

Las consecuencias de una dieta exenta de leche pueden ser
perfectamente compensadas ingiriendo productos lacteos (en
general, més ricos en calcio que la propia leche); pero, cuando
la supresion incluye también a éstos, puede dificultarse la mi-
neralizacion del esqueleto con riesgo de no alcanzar un ade-
cuado pico de masa dsea.

Logicamente, el riesgo o resistencia a desarrollar osteo-
porosis depende hasta un 60% de factores genéticos y, den-
tro de los ambientales, la ingesta de calcio y fésforo es im-
portante, junto a otros componentes de la dieta, la tasa de
vitamina D (25-deshidrocolecalciferol) y el ejercicio fisico.

Por tanto, la situacion puede ser compensada, eligiendo ali-
mentos con alto contenido en calcio/fésforo y favoreciendo
la radiacion solar cutdnea y el ejercicio fisico.

RECOMENDACIONES DIETETICAS EN AUSENCIA
DE INGESTA DE LECHE

En principio el tratamiento dietético se basard en asegurar
la ingesta de calcio recomendada a cada edad, eligiendo ali-
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mentos con una adecuada relacion calcio/fésforo y con alta
biodisponibilidad.

En el caso de nifios pretérmino los protocolos de tratamien-
to incluyen ya este aspecto y, cuando no toleran la leche (na-
tural o artificial) se utilizan férmulas adecuadas con altos apor-
tes de calcio, fosforo y de vitamina D.

En la intolerancia a la lactosa, la utilizacién de férmulas
sin lactosa seria el tratamiento de eleccion en los nifios peque-
fios. En los mayores deben elegirse productos lacteos como el
yogur (que, ademas de aportar la misma cantidad de calcio,
fosforo y vitamina D que la leche, su pH 4cido favorece la ab-
sorcion) y el queso.

Finalmente, en la alergia a proteinas vacunas o en el recha-
zo a ingerir productos lacteos debe vigilarse, no sélo la dieta,
sino también el resto de factores que influyen en la consecu-
cién de un adecuado pico de masa dsea.

Dentro de la dieta habitual en nuestro medio, el segundo
grupo de alimentos que aportan calcio estarian los cereales, se-
guidos de las frutas y verduras. Sin embargo, la presencia de
oxalatos limita su absorcion, hecho que mejora cuando se
elimina el agua de su coccion. Igualmente, los cereales con-
tienen fitatos, que disminuyen la biodisponibilidad del calcio
aportado. Estdn especialmente indicados los pescados peque-
fios que se toman con espinas: anchoas, chanquetes, etc.

El aporte de calcio y fosforo se hard de forma fracciona-
da para evitar la resorcion dsea, por lo que no debe olvidarse
especialmente en la cena.

La ingesta proteica global conviene que no supere 1 g/kg
de peso para evitar la calciuria que acompana a dietas hiper-
proteicas. Por el mismo motivo se vigilara el aporte de sal.

A pesar de estos consejos dietéticos, en muchas ocasiones
es preciso recurrir a los alimentos enriquecidos o a la adminis-
tracion de suplementos.

ALIMENTOS ENRIQUECIDOS

Aunque los diversos comités de nutricién no aconsejan el
consumo de productos enriquecidos de forma habitual en ni-
flos sanos, si tienen su indicacion precisa en nifios que no con-
sumen lacteos de forma continuada.

Los alimentos con etiqueta de “enriquecidos”, de acuer-
do a la normativa comunitaria, deben contener al menos un
15% de la ingesta diaria recomendada por 100 g. Suelen estar
suplementados la leche y los productos lacteos, pero también
los cereales de desayuno. A este respecto se tendra en cuenta,
especialmente si son integrales, que su contenido en fibra dis-
minuye la biodisponibilidad. Otra alternativa serian zumos o
pan.

Es importante elegir alimentos que también estén suple-
mentados en vitamina D.

Las bebidas de soja (batidos, leche de soja) en nifios ma-
yorcitos suponen una buena alternativa a la leche, ya que tie-
nen la misma cantidad de calcio y menor de sodio. Aunque la
riqueza en fibra es mayor, tiene la ventaja de su menor conte-
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nido en grasa saturada y colesterol, y generalmente esta suple-
mentada en vitaminas A, D y By,.

SUPLEMENTOS DE CALCIO

Sélo estardn indicados cuando los requerimientos diarios
de calcio no llegan a cubrirse con el aporte dietético y la do-
sis se calculara en funcién de dicho aporte.

Hay que tener en cuenta, tanto en los suplementos, como
en los alimentos enriquecidos, el tipo de sal. La forma preferi-
da es el carbonato célcico ya que contiene un 40% del mine-
ral y es el mas economico. El resto (gluconato, cloruro, gluco-
nato, lactato, fosfato) contienen entre 9-13%. Se absorben casi
con la misma eficacia de los productos lacteos.

SUPLEMENTOS EN VITAMINA D
La vitamina D, junto con la parahormona juega un papel

crucial en la regulacion del metabolismo Ca/P, mejorando la

absorcion intestinal y renal de ambos. Es evidente que la die-
ta (incluso en nifios que toman leche) no cubre los requerimien-
tos en vitamina D; sin embargo, la fuente mas importante de
la misma debe proceder de la transformacion de la provitami-
na de la piel en colecalciferol, por la accion de las radiaciones
solares. La creciente preocupacion por el riesgo de cancer de
piel, ligado a la exposicion solar, ha propiciado una verdade-
ra pandemia de déficit en vitamina D, que sin duda influird en
la obtencidn de un adecuado pico de masa dsea. Por ello, la

Asociacion Americana de Pediatria duplico recientemente las

recomendaciones de vitamina D dadas en 2003. De acuerdo

con su comité cientifico, la suplementacion debe hacerse con

400 UI diarias en las siguientes situaciones:

e Todo recién nacido desde los primeros dias hasta finali-
zar el primer aflo.

e Entre 1y 2 afos sdlo se aconseja en nifios de riesgo, con-
siderando tales los que, por tener historia familiar de obe-
sidad, dislipemia o accidentes cardiovasculares, deben to-
mar leche/productos lacteos desnatados.

e Nifios mayores que toman menos de 1 litro diario de leche
sin fortificar en vitamina D.

e Adolescentes que no llegan a tomar las 400 UI diarias con
alimentos fortificados en la misma.

e Todos los nifios cuya tasa de 250HCC sea inferior a 50
nmol/l hasta su normalizacién.

En los nifios que no toman leche, debe vigilarse también la
radiacion solar. Tomar el sol y, especificamente, las radiacio-
nes ultravioleta comprendidas entre 290 y 315 nm, es abso-
lutamente necesario para que se transforme la provitamina de

580 M. Alonso Franch y P. Redondo del Rio

la piel en vitamina. Son muchos los factores que influyen en
esa transformacion: superficie cutdnea expuesta al sol, grado
de pigmentacion de la piel, masa corporal, latitud, estaciona-
lidad, polucién ambiental, etc. Ello dificulta la posibilidad de
dar recomendaciones generales para la prevencion de la oste-
oporosis. Por otra parte, debe considerarse la controversia en-
tre los potenciales riesgos y los beneficios de los rayos solares.
A este respecto, el mayor consenso se acerca a recomendar una
exposicion moderada (cara y extremidades) de 5-10 minutos
2-3 veces por semana, pero nunca antes de los 6 meses de edad.
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NOTICIAS

NOVIEMBRE/DICIEMBRE 2009

2-4 de noviembre 2009

Palliative Care Leadership CentersTM (PCLC) Training and
Mentoring

Birmingham, AL, United States

3-5 de noviembre 2009

The Euture of Healthcare for Adolescents in Saudi Arabia
Seminar

Riyadh, Saudi Arabia

5-7 de noviembre 2009

3rd International Tiibingen-Symposium on Pediatric Solid
Tumors/Local Control in Childhood Soft Tissue Sarcoma
Tibingen, Germany

5 de noviembre 2009
7th Annual Pediatric Update
New Haven, CT, United States

6-8 de noviembre 2009
Paediatric Anesthesia Conference
Toronto, ON, Canada

7-14 de noviembre 2009
Pediatric Review 2009
Honolulu, HI, United States

7 de noviembre 2009
12. Thiiringer Schmerztag
Erfurt, Germany

9-11 de noviembre 2009
Palliative Care Leadership CentersTM (PCLC) Training and

Mentoring
Milwaukee, WI, United States

9-10 de noviembre 2009
3rd National Conference: Paediatrics Asthma and Allergy
London, England, United Kingdom

9-11 de noviembre 2009

2nd International Meeting Innovations & Progress in
Healthcare for Women

London, England, United Kingdom

10-14 de noviembre 2009

Chemotherapy Foundation Symposium, Innovative Cancer
Therapy for Tomorrow

New York, NY, United States

10 de noviembre 2009
UCSD Patient Safety Meeting
San Diego, CA, United States

11-13 de noviembre 2009

Health Orientation in Pediatric Medicine
Yasuj, Iran, Islamic Republic of
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12-15 de noviembre 2009
111 World Congress on Disorders of Sexual Development
Toronto, ON, Canada

12-14 de noviembre 2009
International Symposium of DTC and FIDE-Sharing Experience
Jena, Germany

12-15 de noviembre 2009

The 2nd International Congress on Inborn Metabolic
Disorders in Iran

Tehran, Iran, Islamic Republic of

12-15 de noviembre 2009
Pri-Med East Conference & Exhibition
Boston, Massachusetts, United States

13-14 de noviembre 2009
Child Development Update Conference
Toronto, ON, Canada

13-15 de noviembre 2009
6 International Conference on PBL in Dentistry
Hong Kong, China

14-16 de noviembre 2009

XIIT" Annual Conference of the Paediatric Haematology
Oncology Chapter of the Indian Academy of Paediatrics
Chandigarh, India

15-22 de noviembre 2009
Emergency Medicine Update
Miami, FL, United States

17-19 de noviembre 2009
The 3" Iranian Asthma Meeting
Tehran, Iran

17-18 de noviembre 2009
Allergy, Asthma and Clinical Immunology Symposium
Riyadh, Riyadh, Saudi Arabia

17-20 de noviembre 2009
11th World Congress on Pediatric Dermatology
Bangkok, Thailand

17-20 de noviembre 2009
11" World Congress on Pediatric Dermatology (WCPD 2009)
Bangkok, Thailand

17 de noviembre 2009
City-Wide Paediatric Rounds
Toronto, ON, Canada

17-20 de noviembre 2009

NEO 2009 Controversias en Neonatologia Perinatal
Meéxico D.E D.E, México
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17-18 de noviembre 2009
Sth National Conference: Autism Today
Edinburgh, England, United Kingdom

18-20 de noviembre 2009

Palliative Care Leadership CentersTM (PCLC) Training and
Mentoring

Akron, OH, United States

18-2 de noviembre 2009

Palliative Care Leadership CentersTM (PCLC) Training and
Mentoring

Columbus, OH, United States

18-20 de noviembre 2009

Palliative Care Leadership CentersTM (PCLC) Training and
Mentoring

Lexington, KY, United States

18 de noviembre 2009

Conversations in Ethics: Should All infants Born Alive,
Regardless of Prognosis, Be Resuscitated?

Miami, FL, United States

19-22 de noviembre 2009

6th World Congress of the World Society for Pediatric
Infectious Diseases: WSPID 2009

Buenos Aires, Argentina

19 de noviembre 2009
Management of Neonatal Emergenices
Cambridgeshire, England, United Kingdom

20-21 de noviembre 2009

Kinderorthopddie fiir Padiater - Klinische Untersuchung
zum Auffinden der Grenzen der Norm und der
Normuvarianten

Biel, Switzerland

22 de noviembre al 5de diciembre 2009
Seminar on Legal-Medical Issues
Miami, FL, United States

24-25 de noviembre 2009
Canadian Refugee Health Conference
Toronto, ON, Canada

25-28 de noviembre 2009
11 Congreso LatinoAmericano de Neurocirugia Pedidtrica
Porto de Galinhas - Recife, Brazil

25-27 de noviembre 2009
Paediatric Acute Sexual Assault Examination and Aftercare
London, England, United Kingdom

25-27 de noviembre 2009
6th Health Services & Policy Research Conference
Brisbane, Queensland, Australia

26-28 de noviembre 2009

I Congresso Iberico De Fendas Lebio-Palatinas; VIII
Congreso de la Sociedad Espaiiola de Fisuras Faciales
Porto, Portugal
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30 de noviembre al 2 de diciembre 2009

European Surgical Institute: Minimally Invasive Techniques
in Paediatric Surgery

Norderstedt, Germany

1 de diciembre 2009
Managing Emergencies in Paediatric Intensive Care
Cambridge, England, United Kingdom

2-3 de diciembre 2009

Palliative Care Leadership CentersTM (PCLC) Training and
Mentoring

Minneapolis, MN, United States

2-4 de diciembre 2009
Popular Pediatric Clinical Topics - 2009
Kohala Coast, HI, United States

2-6 de diciembre 2009

6th Annual International Pediatric Orthopaedic Symposium
presented by POSNA and AAOS

Lake Buena Vista, FL, United States

3-6 de diciembre 2009

2009 Advances in Inflammatory Bowel Diseases/Crobn's &
Colitis Foundation's Clinical & Research Conference
Hollywood, FL, United States

3-6 de diciembre 2009
Excellence in Paediatrics
Florence, Italy

4-6 de diciembre 2009

27th Annual Infectious Disease Seminar for the Practicing
Physician

Naples, FL, United States

4-6 de diciembre 2009
The First Persian Gulf Congress on Rhinology and Facial

Plastic Surgery
Kish Island,

5 de diciembre 2009
Li-La Kinderchirurgie fiir Padiater
Hildesheim, Germany

7-10 de diciembre 2009

The 4th International Jerusalem Conference on Health
Policy

Jerusalem, Israel

9-11 de diciembre 2009
Sth Pediatrics and Neonatal Transport Course
Meéxico D.F, México

9-21 de diciembre 2009
Seminar on Legal-Medical Issues
Sydney, NSW,, Australia

10 de diciembre 2009

Virtual Pediatric Surgery Education Series: Undescended
Testicles, Hydroceles, and More

Cleveland, OH, United States
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NORMAS DE PUBLICACION

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

NORMAS DE PUBLICACION
La Revista constara de las siguientes Secciones:

PUESTA AL DIiA

Articulos de cardcter monografico sobre avances recien-
tes en Pediatria. Estos articulos son encargados a sus au-
tores por la Direccion de la Revista y su Consejo Edito-
rial. Su extension y caracteristicas se fijardn por la Direccion
de acuerdo 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 serdn 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 nu-
mero de citas bibliograficas no serd 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 deberan presentarse escritos a doble espa-
cio, con mdrgenes suficientes (1,5 cm), en papel tamafio DIN
A4. Las hojas irdn numeradas consecutivamente. En prime-
ra figurardn el titulo del trabajo (que debera ser conciso e
informativo), el nombre y apellidos del autor o autores, el
nombre y direccion del centro a que pertenezcan, teléfono
y e-mail de contacto y fecha de envio.

Los originales constardn de los siguientes apartados:
1. Introduccion, especificando los objetivos del trabajo.
2. Métodos, describiendo con claridad los procedimientos

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

Se aportara un resumen, en espafiol y en inglés, suficien-
temente informativo, de una extension no superior a 200
palabras. Asimismo se incluirdn al final las palabras clave,

VOL. XX N°X, 200x

también en espafiol e inglés, conforme a la lista del “Index
Medicus”, que se reproduce todos los afios en el nimero 1
(Enero).

Dibujos o graficos: se realizardn 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 arabigas, por
su orden de aparicion en el texto.

Tablas: se entregardn en hoja aparte, en forma indepen-
diente, con numeracion correlativa en nimeros arabigos y
con sus correspondientes titulos.

Fotografias: seran aportadas solo aquellas que se consi-
deren estrictamente necesarias. Deberan estar numeradas al
dorso, indicando su parte superior con una flecha, entre-
gandose por separado en sobre adjunto. Sus pies figuraran
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 siguiente normas:

Apellido e inicial del nombre de todos los autores, has-
ta un maximo de 6. Si hay mas de 3 se afiadird tras el 3° “et
al”; titulo del trabajo en su lengua original; abreviatura de
la revista segtin patron internacional, ano, nimero de volu-
men y paginas inicial y final.

Ejemplo: Heiberg A. A comparative study of different
electrophoretic techniques for classification of hereditary
hyperlipopproteinaemias. Clin Gent 1973; 3: 450 - 60. Si
la cita procede de un libro se incluiran los apellidos € inicia-
les de los autores; titulo del libro en su idioma original; edi-
cion; la ciudad o ciudades donde se ha editado; el nombre
de la editorial y el afio de su publicacion. Las indicaciones
de paginacion deberdn 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 sera superior a 10 folios.

Se admite un maximo de seis ilustraciones incluyendo
figuras y tablas.

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 arti-
culos.
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Todos los articulos aceptados quedan como propiedad
permanente de Revista Espafiola de Pediatria y no podrin
ser reproducidos, total o parcialmente, sin permiso de la
Editorial de la Revista. El autor cede, una vez aceptado su
trabajo, de forma exclusiva a ERGON los derechos de re-
produccion, distribucion, traduccién y comunicacion publi-
ca de su trabajo, en todas aquellas modalidades audiovisua-
les e informdticas, cualquiera que sea su soporte, hoy
existentes y que puedan crearse en el futuro.

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

COMUNICACIONES BREVES

Se admitira la descripcion de uno o mas casos clinicos
relevantes, 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 en-
tre tablas y figuras. Deberdn aportarse resumen y palabras
clave en espafiol y en inglés. Es conveniente que el nimero
de autores no sea superior a seis.

CRITICA DE LIBROS

Se publicara la critica de los libros enviados a la Secre-
taria de Redaccion de la Revista si se consideran relevantes
por la Direccion. En caso contrario se resefiardn 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.
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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 dnicamente 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 acompaiiar 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 tuto-
res de los pacientes. Es conveniente hacer constar en su
caso que el estudio sometido a publicacion ha sido aproba-
do por los comités de Etica e Investigacion del centro en el
que se ha realizado.

Los manuscritos se remitiran por correo electronico a la
Srta. Carmen Rodriguez (carmen.rodriguez@ergon.es), o en
papel, en este caso, se remitira un original y dos copias del
manuscrito completo, incluyendo tablas y figuras, a la si-
guiente direccion:

Dr. Arturo Muiioz

Revista Espafiola de Pediatria
Ergon, S.A. Arboleda, 1
28221 Majadahonda, Madrid
e-mail: amvillatv@yahoo.es
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