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El sobrepeso y la obesidad en la infancia y la adolescen-
cia ocupan un lugar relevante en la actividad asistencial e
investigadora en los paises occidentales, estimandose en
2007 una cifra en torno a 22 millones de nifios con sobre-
peso en el mundo en edades inferiores a 5 afios. El Natio-
nal Health and Nutrition Examination Surveys, declaraba
en julio de 2009 una incidencia alarmante de obesidad en
ninos y adolescentes norteamericanos, existiendo datos re-
cientes en nuestro pais que informan de la existencia de so-
brepeso y obesidad en un 27,6% de nuestros nifios y ado-
lescentes. Datos similares estdn presentes en Reino Unido,
Alemania y Japon.

El International Task Force of Obesity in Children ¢&
Adolescents sitia a Espafa, junto a Inglaterra, como los pai-
ses occidentales en los que la obesidad infantil y de la ado-
lescencia se incrementardn mds en el proximo decenio.

Los nifios con sobrepeso/obesidad serdn adultos obesos,
estimandose segtin el informe de 17 de julio de 2009 del
CDC que hay Estados en Norteamérica en donde la inci-
dencia de la obesidad en el adulto alcanza el 45% de la po-
blacién, suponiendo un incremento extraordinario en rela-
cion con los estudios de seguimiento desde 1990.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define la
obesidad y el sobrepeso como una acumulacién anormal y
excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud y
que se manifiesta por un exceso de peso y volumen corpo-
rales. Este organismo considera la obesidad como la «epi-
demia del siglo XXI» por las dimensiones que ha adquirido
a lo largo de las dltimas décadas y por su impacto sobre la
morbimortalidad y el gasto sanitario. Se estima que en el afio
2015 habra, aproximadamente, 2.300 millones de personas
adultas con sobrepeso y mds de 700 millones con obesidad.

En 2009 se elabor6 una Guia Practica Clinica sobre la
Prevencion y el Tratamiento de la Obesidad Infantojuvenil

REV Esp PEDIATR 20105 66(6): 327-328
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en Espafia, bajo el auspicio del Ministerio de Ciencia e In-
novacion, el Ministerio de Sanidad y Politica Social, el Plan
de Calidad del Sistema de Salud y el Departamento de Sa-
lud de la Generalitat de Cataluiia, siendo coordinada por el
Centro Cochrane Iberoamericano. En dicha Guia Prictica
Clinica se efectia una puesta al dia desde el concepto de so-
brepeso y obesidad, a las intervenciones en el dmbito es-
colar, sanitario y comunitario, y a las medidas terapéuti-
cas que hoy pueden emplearse en el tratamiento de la obe-
sidad infantojuvenil.

La obesidad es una enfermedad cronica, asi como un im-
portante factor de riesgo para el desarrollo de otras enfer-
medades responsables de una elevada morbimortalidad en
la edad adulta. La obesidad en la adolescencia comienza a
asociarse con comorbilidades propias de la obesidad del adul-
to: diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial, dislipemias,
cardiopatia isquémica, alteraciones osteoarticulares, insufi-
ciencia venosa, accidentes cerebrovasculares, hiperuricemia,
apneas del suefio, insuficiencia respiratoria, trastornos psi-
coldgicos y esteatosis hepdtica. Asimismo, se ha constata-
do en menores con obesidad un indice de masa corporal au-
mentado asociado con concentraciones elevadas de coles-
terol total, C-LDL, apolipoproteina B y triglicéridos.

Como quiera que el sobrepeso y la obesidad desarrollados
en la infancia y adolescencia tienen una fuerte tendencia a per-
sistir en la vida adulta y que estd ampliamente demostrado
que el exceso de peso en la edad adulta reduce las expectati-
vas de vida debido a la comorbilidad asociada, la preven-
cion desde la infancia es prioritaria, asegurando un crecimien-
to fisico correcto, una adecuada adquisicion de masa muscu-
lar y masa 6sea y un desarrollo puberal en tiempo y forma,
que garantice la normal adquisicion de los caracteres sexua-
les secundarios y su funcion sexual y reproductora.

En el dltimo decenio hemos aprendido que el tejido adi-
pOso no es un drgano pasivo; antes al contrario, se compor-
ta como un auténtico 6rgano endocrino, produciendo adi-
poquinas que se vierten al sistema circulatorio, actuando di-
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rectamente sobre receptores especificos en el sistema ner-
vioso central, tanto en nicleos especificos del hipotalamo,
como en los astrocitos y otras células gliales, generando res-
puestas en la homeostasis energética y en la regulacion del
apetito. Asimismo, se ha demostrado la existencia de recep-
tores en el adipocito para la mayoria de las hormonas hipo-
taldmicas e hipofisarias (adipotropinas), evidenciando la
existencia de una relacion estrecha de sefiales centripetas y
centrifugas entre el adipocito y el sistema nervioso central.

Los estudios de genética, epigenética, protedbmica y me-
tabolomica, permiten y permitirdn conocer mejor la com-
pleja red de genes que regulan el balance energético y la in-
teraccion entre diferentes estructuras del sistema nervioso
central y el tejido adiposo. La comunicacion entre ambos
tejidos se considera esencial en el conjunto de los sistemas
que controlan la ingesta.

Mencion especial requiere la reciente creacion en nues-
tro pais de un CIBER de fisiopatologia de la obesidad y nu-

328 M. Hernandez Rodriguez

tricion (CIBERobn), adscrito al Instituto de Salud Carlos
III, uno de cuyos grupos dirige el Profesor Jests Argente, y
en el que estd incluido el Dr. Martos, ambos coautores de
los articulos en este nimero. Estoy convencido de que la
produccion cientifica de este CIBERobn serd excelente, pues
en €l estan representados magnificos investigadores clinicos
y bésicos de nuestro pas.

En este nimero, los autores que han coordinado los
aspectos clinicos de la Guia Practica Clinica sobre la Pre-
vencion y el Tratamiento de la Obesidad Infantojuvenil en
Espana, resumen en dos articulos los aspectos mas relevan-
tes sobre el consenso al que se ha llegado en aspectos rela-
tivos al concepto, la prevencion y el tratamiento del so-
brepeso y la obesidad infantojuvenil. A sus autores y a to-
dos los miembros que han participado en la redaccion de
esa Guia Préctica Clinica deseo felicitarles en nombre pro-
pio y como Director de la Revista Espaiiola de Pediatria,
por su inestimable colaboracion.

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA
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Guia de practica clinica sobre la prevencion y el tratamiento de la
obesidad infantojuvenil. Parte I: Definicion y prevencion

J. Argente!23, G.A. Martos-Moreno'23, J.C. Buiiuel*, P. Alonso-Coello®, S. Torté, en nombre del
“Grupo de trabajo de la guia sobre la prevencion y el tratamiento de la obesidad infantojuvenil”

"Universidad Autonoma de Madrid, Departamento de Pediatria. *Hospital Infantil Universitario Ninio Jesiis. Madrid. CIBER de
Fisiopatologia de la obesidad y nutricion (CIBERobn). Instituto de Salud Carlos I1I. Madrid. *Centro de Salud “Area Bdsica de Salud
Girona-4”. Girona. SCentro Cochrane Iberoamericano, Instituto de Investigaciones Biomédicas-CIBER de Epidemiologia y Salud Piblica
(CIBERESP-IIB Sant Pau). Barcelona. *Centro Cochrane Iberoamericano-11B Sant Pau, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

RESUMEN

La incidencia de sobrepeso y obesidad en la infancia y
la adolescencia esta aumentando de forma progresiva, tan-
to en los paises industrializados como en los paises en vias
de desarrollo. Su prevencion requiere la implicacion de go-
biernos e instituciones para poder llevar a cabo estrategias
que permitan frenar su desarrollo. Hasta la fecha, las inter-
venciones preventivas que se han mostrado mas eficaces son
las multidisciplinares (dirigidas a la promocion de la activi-
dad fisica, al fomento de una alimentacion saludable y a
la disminucién de hibitos sedentarios), con la implicacion
de la familia y orientadas a diferentes ambitos (generalmen-
te escolar, con apoyo en la comunidad y la familia). A me-
nudo, estas intervenciones no consiguen prevenir la obesi-
dad, pero logran mejoras en la alimentacién y una mayor
realizacion de ejercicio fisico, lo cual supone un primer
paso esencial para abordar esta enfermedad que supone un
grave problema de salud publica.

Palabras clave: Sobrepeso; Obesidad; Infancia; Adolescen-
cia; Prevencion; Intervenciones multidisciplinares.

ABSTRACT

The incidence of childhood overweight and obesity is
progressively increasing, both in high income and low in-
come countries. Its prevention requires the implication of
governments and institutions to carry out some strategies
to stop this development. So far, multidisciplinar interven-
tions (i.e. those that involve physical exercise, a healthy
diet and the reduction of sedentary behaviors) with the sup-

Correspondencia: Dra. Sera Tort. Centro Cochrane
Iberoamericano, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
C/ Sant Antoni Maria Claret, 171. 08041 Barcelona.
E-mail: sera.tort@cochrane.es

Recibido: Febrero 2010
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port of the family and carried out at different settings (usu-
ally in schools, with the support of families and the com-
munity) have shown to be the most effective for the preven-
tion of this disease. This sort of interventions is not always
able to prevent obesity, but they help to improve diet and
to increase physical activity, which is a first step to tackle
this important public health issue.

Key words: Overweight; Obesity; Childhood; Adolescence;
Prevention; Multidisciplinar interventions.

INTRODUCCION

En el afio 2006, el Ministerio de Sanidad y Politica So-
cial puso en marcha el programa de elaboracion de Guias
de Préctica Clinica (GPC) para la ayuda a la toma de deci-
siones clinicas en el Sistema Nacional de Salud. Fruto de es-
ta iniciativa, un buen niimero de GPC han sido publicadas
y estan disponibles electronicamente en Guia Salud®. To-
das ellas se han elaborado con una metodologia comun, si-
guiendo los criterios del instrumento AGREE (Appraisal of
Guidelines Research and Evaluation)® y de acuerdo con el
Manual Metodolégico para la elaboracion de GPC®) (gru-
po multidisciplinar de autores, metodologia sistematica, re-
vision exhaustiva y lectura critica de la literatura cientifica,
formulacion explicita de recomendaciones, revision exter-
na y actualizacion periddica). Recientemente se ha publica-
do la GPC sobre la prevencion y el tratamiento de la obesi-
dad infantojuvenil®, también disponible en Guia Salud
(http://www.guiasalud.es). Los principales hallazgos y reco-
mendaciones se describen en este articulo.

En su elaboracion han participado la Sociedad Espariola de
Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN), la Sociedad Es-
pafiola de Endocrinologia Pedidtrica (SEEP), la Sociedad Es-
pafiola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pedia-
trica (SEGHNP), la Asociacion Espafiola de Pediatria de Aten-
cion Primaria (AEPap), los Grupos PrevInfad/PAPPS y Pedia-

Guia de préctica clinica sobre la prevencion y el tratamiento de la obesidad infantojuvenil. Parte I... 329



TABLA 1. Niveles de evidencia y grados de recomendacion de SIGN®),

Niveles de evidencia

1++  Metaandlisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos de alta calidad con muy poco

riesgo de sesgo.

1+ Metaanalisis bien realizados, revisiones sistemadticas de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien realizados con poco riesgo de
$€sgos.
1- Metaanalisis, revisiones sistemdticas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto riesgo de sesgos.

2++  Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles. Estudios de cohortes o de casos y
controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta probabilidad de establecer una relacion causal.

2+ Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y con una moderada probabilidad de
establecer una relacion causal.

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo de que la relacion no sea causal.

3 Estudios no analiticos, como informes de casos, series de casos o estudios descriptivos.

4 Opinidn de expertos.

Grados de recomendacion

A Al menos un metaanilisis, revision sistemdtica o ensayo clinico clasificado como 1++ y directamente aplicable a la poblacion
diana de la guia; 0 un volumen de evidencia compuesto por estudios clasificados como 1+ y con gran consistencia entre ellos.

B Un volumen de evidencia compuesto por estudios clasificados como 2++, directamente aplicable a la poblacién diana de la
guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia extrapolada desde estudios clasificados como 1++ 0 1+.

C Un volumen de evidencia compuesto por estudios clasificados como 2+ directamente aplicables a la poblacion diana de la
guia que demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia extrapolada desde estudios clasificados como 2++.

D Evidencia de nivel 3 6 4; o evidencia extrapolada desde estudios clasificados como 2+.

Buena practica clinica

v*  Practica recomendada basada en el la experiencia clinica y el consenso del equipo redactor.

*En ocasiones el grupo elaborador aprecia algiin aspecto prdctico importante sobre el que se quiere hacer énfasis y para el cual no

existe probablemente ninguna evidencia que lo soporte.

tria basada en la evidencia (AEPap), la Sociedad Espariola de
Endocrinologia y Nutricion (SEEN), la Sociedad Espafiola de
Nutricion (SEN), la Sociedad Espafiola de Dietética y Ciencias
de la Alimentacion (SEDCA) y la Asociacion de Diplomados
en Enfermeria de Nutricion y Dietética (ADENYD). El Centro
Cochrane Iberamericano se ha encargado de la coordinacion
y del apoyo metodoldgico. Para la asignacion de los niveles de
evidencia y los grados de recomendacion se siguid la propues-
ta de SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network)®), la
cual se reproduce en la Tabla 1.

La prevalencia de la obesidad en la poblacion infantoju-
venil muestra una tendencia ascendente en las tltimas déca-
das, tanto en los paises desarrollados®”), como en los que es-
tan en vias de desarrollo®. Algunos cambios en los habitos
dietéticos y en los estilos de vida han propiciado esta tenden-
cia como, por ejemplo, el mayor consumo de alimentos de
alta densidad caldrica y el sedentarismo, con mucho tiempo
de dedicacion a la television, empleo de ordenador y video-
juegos, entre otros, en lugar de efectuar deporte o activi-
dad fisica. Su persistencia en la edad adulta®!'% y la asocia-
cion con otras enfermedades (diabetes mellitus, cardiopatia

330 ]. Argente y cols.

isquémica, dislipemias e hipertension arterial, entre otras)!-13),
asi como el enorme impacto econdémico'¥ que supone, im-
plica la necesidad de abordar su tratamiento y especialmen-
te su prevencion, a fin de poder frenar esta tendencia.

En este primer articulo se revisa la definicion y la valo-
racion inicial de la obesidad infantojuvenil, asi como las in-
tervenciones recomendadas para prevenir la obesidad infan-
tojuvenil en el ambito escolar, sanitario, comunitario y fa-
miliar. Posteriormente, en otro articulo® se abordaran las
intervenciones en los estilos de vida, las intervenciones far-
macoldgicas, la cirugia y los tratamientos alternativos.

DEFINICION Y VALORACION INICIAL

La obesidad se define como la acumulacion excesiva de te-
jido adiposo que determina la aparicion de comorbilidades aso-
ciadas o constituye un factor de riesgo para el desarrollo de és-
tas'®), Para definir el sobrepeso y la obesidad habitualmente se
realiza una estimacion indirecta del contenido graso corporal
por medio del Indice de Masa Corporal [(IMC, (kg/m?)].

En las personas adultas, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS)(*® define el sobrepeso como un IMC igual o
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superior a 25 kg/m?, y la obesidad como un IMC igual o su-
perior a 30 kg/m?2.

El concepto del sobrepeso y la obesidad en nifios y nifias
y adolescentes es complejo y aun no se dispone de una defini-
cion internacional estandarizada de la obesidad infantil, por
lo que es preciso disponer de curvas y tablas de referencia que
sean validas y utiles en el entorno donde radica el paciente.

A este respecto, existen un gran numero de curvas y
tablas de referencia publicadas'”#2), que varian en funcién
del emplazamiento geografico en el que se realizaron, el mo-
mento en que se elaboraron y los puntos de corte para de-
finir el sobrepeso y la obesidad. Las mds recientes corres-
ponden a las publicadas por la OMS*! y a nivel nacional,
las pertenecientes al estudio transversal espafiol®).

Durante la elaboracion de la GPC se propuso la utili-
zacion de las tablas del estudio semilongitudinal, iniciado
en 1978-80, elaboradas por Herndndez et al'”), fundamen-
talmente por estar realizadas en Espafia, antes del incre-
mento del sobrepeso y de la obesidad. De esta forma, se de-
finiria el sobrepeso como un IMC = percentil 90 (P90) y
<P97 para la correspondiente edad y sexo vy, la obesidad,
como un IMC = P97 para la correspondiente edad y se-
x0. En cualquier caso, no existen diferencias sustanciales
en la clasificacion de los pacientes mediante el empleo de
las diferentes referencias poblacionales. Se ha demostra-
do que un nifio o adolescente presenta un exceso de grasa
corporal cuando su IMC supera el P95*) y su definicion
Optima se obtiene aplicando este punto de corte o bien el
de dos desviaciones estandar por encima del valor medio
de este pardmetro estimado en individuos de la misma po-
blacion, edad y sexo4),

Por lo que respecta a la valoracion inicial de un nifio
o un adolescente con obesidad, varios consensos**#) coin-
ciden en la necesidad de realizar una historia clinica y una
exploracion fisica completas, evaluar la posible existencia
de condiciones psicopatoldgicas que puedan ser determi-
nantes de la obesidad y derivar a la consulta de Endocrino-
logia Pediatrica a los nifios y adolescentes con sospecha de
enfermedades subyacentes o en caso de coexistencia de pa-
tologias asociadas, o si presentan grados extremos de obe-
sidad. Asi mismo, deben evaluarse los factores determinan-
tes para el éxito del tratamiento, como las dinamicas fa-
miliares preexistentes y la predisposicion al cambio, tanto
en el nifio y adolescente, como en su entorno familiar.

PREVENCION EN EL AMBITO ESCOLAR

Se han identificado diversas intervenciones para prevenir
la obesidad, realizadas en varios dmbitos: escolar, sanitario,
comunitario y familiar. En la tabla 2 se presentan las diferen-
tes recomendaciones para la prevencion de la obesidad infan-
tojuvenil, ademas de la evidencia que las sustenta.

La mayor parte de intervenciones para prevenir la obe-
sidad infantojuvenil han tenido lugar en el ambito escolar,
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por la facilidad para llevar a cabo intervenciones de amplia
variedad en un alto nimero de participantes. Ahora bien,
los estudios evaluados muestran una gran heterogeneidad
en cuanto a las estrategias llevadas a cabo, la implicacion
de la familia o incluso las variables de interés consideradas.
Algunas de estas intervenciones van dirigidas a prevenir la
obesidad vy, otras, a mejorar la dieta, la actividad fisica y dis-
minuir la conducta sedentaria.

Las intervenciones basadas inicamente en aspectos de
mejora de la dieta (como el consumo de bebidas gaseosas
azucaradas) no han demostrado cambios significativos en
el pesol%31, Por su parte, las intervenciones de actividad fi-
sica para prevenir la obesidad en preescolares son mode-
radamente eficaces”?, mientras que las realizadas en esco-
lares de primaria han mostrado resultados inconsistentes.
Asi, uno de los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) no mos-
tré cambios en la adiposidad ni en el IMC®%, mientras que
otro mostr6 una disminucion significativa del IMC en el
grupo de intervencion®,

Por otro lado, las intervenciones multidisciplinares pa-
ra prevenir la obesidad, en las que se incluye la promocion
de la actividad fisica, mejora en la dieta, reduccion de las
conductas sedentarias y participacion familiar no producen
disminuciones significativas en el IMC, aunque mejoran sig-
nificativamente el consumo de frutas y verduras®>7?.

Intervenciones para mejorar la dieta

En la poblacion infantil, las intervenciones preventivas
orientadas a aumentar el consumo de fruta y verdura y me-
jorar la ingesta alimentaria son efectivas, especialmente si
se trata de intervenciones multidisciplinares, que incluyen
actividades en la clase, en el conjunto del centro, o en com-
binacién con alguna intervencion en el ambito familiar o
en la comunidad>73). Son mas efectivas las que se centran
en el consumo de frutas y verduras, sin incluir otros aspec-
tos como el ejercicio o la reduccion del consumo de sal o
grasa.

En la poblacion adolescente, las intervenciones multidis-
ciplinares son también efectivas para mejorar la dieta, aun-
que su efecto puede variar en funcion de la edad y el sexo”.

Intervenciones para aumentar la actividad fisica y
disminuir el sedentarismo

Una revision sistemdtica (RS) muestra que algunas in-
tervenciones ambientales, educacionales y multidisciplina-
res pueden ser efectivas para aumentar la actividad fisica en
ninos y adolescentes, aunque, en estos tltimos, los resulta-
dos son mas robustos en las intervenciones escolares, es-
pecialmente si existe una implicacion de la familia).

Por lo que respecta a la reduccion del sedentarismo,
las intervenciones que se han llevado a cabo en nifios pre-
escolares y de educacion primaria no han mostrado resul-
tados consistentes*5%57:60.76-79),
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Tabla 2. Prevencion de la obesidad infantojuvenil (evidencia y recomendaciones).

Tipos de

Medidas estudios Resultados (nivel o calidad de la evidencia) Recomendacion (grado de la recomendacion)
Mejoradela 17 ECAGS7)  Las intervenciones multidisciplinares en el dmbito  Se recomienda la implementacion de
alimentacion escolar para prevenir la obesidad (que incluyen intervenciones multidisciplinares de
y actividad actividad fisica, cambios en la alimentacion, emplazamiento en el colegio y en el instituto
fisica reduccion del sedentarismo y participacion familiar) para fomentar el consumo de frutas y verduras

no producen disminuciones significativas en el en poblacion infantil y adolescente (B)

IMC, pero mejoran el consumo de fruta y verdura

y la ingesta alimentaria (1+)

3 ECA®5$7  El consejo del personal sanitario sobre la En las visitas de seguimiento de salud infantil
alimentacion saludable y la realizacion de actividad ~ se recomienda incluir el consejo nutricional y
fisica en adolescentes es moderadamente efectivo de fomento de la actividad fisica adecuado a
para mejorar la alimentacion y aumentar la la edad (B)
actividad fisica, especialmente si se utilizan diversas
vias para facilitar el consejo como el correo
electronico, el teléfono y la consulta (1+)

3 ECA®*)  Las intervenciones dirigidas a padres y madres para  Es necesario implicar a padres y madres en los
mejorar la dieta y aumentar la actividad fisica programas orientados a mejorar la dieta y
muestran ligeros cambios en el IMC de los nifiosy ~ aumentar la actividad fisica para prevenir la
adolescentes y discretas mejoras en la dietayenla  obesidad (B)
actividad fisica de toda la familia (1-)

Mejoradela 2RSde Las intervenciones multidisciplinares (que incluyen — La ingesta alimentaria en la escuela debe ser
alimentacion ~ ECA7273) actividad fisica, cambios en la alimentacion, saludable, incluyendo variedad de frutas y
reduccion del sedentarismo y participacion familiar) verduras y comidas pobres en grasa y
en el dmbito escolar para mejorar la dieta son azucares (B)
efectivas para conseguir este objetivo (1++)

1 ECA®2 La disminucién en el consumo de bebidas En la poblacién infantil y adolescente se
azucaradas en jovenes incluidos en un programa recomienda la restriccion de bebidas
comunitario muestran discretas disminuciones en azucaradas y el fomento de programas
el IMC, especialmente en quienes tienen IMC mds ~ comunitarios que favorezcan su reduccion y
elevados (1-) contribuyan al consumo de agua (B)

Actividad 1 RS de Algunas intervenciones educativas, ambientales y Se recomienda la promocion de la prictica de
fisica ECA) multidisciplinares en el dmbito escolar son efectivas  actividad fisica en la poblacion infantil y
para promocionar la actividad fisica en nifios y adolescente mediante intervenciones dirigidas
adolescentes (1++) a mas de un dmbito (escuela, familia,
comunidad), e incluyendo intervenciones
ambientales (B)
1 ECA® Un programa realizado en el dmbito comunitario, ~ En la poblacion infantil y adolescente se

con la implicacion de familias y estrategias
institucionales y ambientales ha mostrado discretos
cambios en el IMC, un aumento de la actividad
fisica y una reduccion en el tiempo de television (1+)

recomienda la instauracion de programas
comunitarios orientados a fomentar estilo de
vida saludable, una alimentaci6n sana y la
practica de actividad fisica (B)

PREVENCION EN EL AMBITO SANITARIO

El ambito sanitario es otro entorno donde se pueden
identificar nifios o adolescentes con sobrepeso o con alto
riesgo de desarrollo de obesidad, o con estilos de vida ina-
decuados, y donde se pueden iniciar acciones que puedan
mejorar la dieta, aumentar la actividad fisica y, finalmente,
prevenir o frenar el desarrollo de la obesidad. No obstante,
no hay datos concluyentes que desmuestren que la medicion
del peso vy la talla disminuya la incidencia de sobrepeso y
obesidad®”., Tampoco se conoce con certeza el efecto del
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cribado del sobrepeso u obesidad en nifios y adolescentes
sobre los comportamientos relacionados con la alimenta-
cion o el ejercicio, las medidas fisiologicas (IMC o grasa cor-
poral) o los resultados de salud”*#". Se han mencionado al-
gunos efectos negativos potenciales del cribado®52) (estig-
matizacion, descenso de la autoestima y dietas inadecuadas,
entre otros), aunque no se encuentran estudios especificos
que hayan analizado este aspecto.

El consejo desde los servicios sanitarios sobre la realiza-
cion de ejercicio puede contribuir al aumento de esta activi-
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dad, tanto en nifios como en adolescentes®>%4. Algunos ECA
muestran que, en los adolescentes, el consejo sobre el ejerci-
cio fisico y la alimentacion saludable puede mejorar ambos,
especialmente si se utilizan distintas vias para facilitar el con-
sejo, como el correo electronico, el teléfono y la consulta®5$7),

Se desconoce la eficacia de la promocion de la lactancia
materna desde los servicios sanitarios en la prevencion del
sobrepeso y la obesidad, aunque ésta podria tener un mo-
derado efecto protector de ambos®$*Y), En cualquier caso,
se aconseja recomendar la lactancia materna exclusiva du-
rante seis meses, por los numerosos beneficios que aporta a
la salud de los ninos y adolescentes*),

PREVENCION EN EL AMBITO COMUNITARIO Y
FAMILIAR

Algunos ECA han evaluado la realizacion de intervencio-
nes preventivas en el dmbito comunitario (fuera de los cen-
tros sanitarios o de las escuelas), pero la mayoria se han lle-
vado a cabo en EE.UU, siendo de corta duracion y, a menu-
do, se han efectuado en grupos socialmente desfavorecidos.

La disminucion en el consumo de bebidas azucaradas en
adolescentes incluidos en un programa comunitario ha mos-
trado disminuciones discretas en el IMC, especialmente en
los que tenfan IMC mas altos®. También se observaron pe-
quefias disminuciones en el IMC, un aumento de la activi-
dad fisica y una reduccion en el tiempo dedicado a la tele-
vision en nifios que habian seguido un programa multidis-
ciplinar, con la implicacién de familias, educadores y estra-
tegias institucionales y ambientales®?.

Por lo que respecta al dmbito familiar, se han llevado a
cabo intervenciones dirigidas a los progenitores de los pa-
cientes, con el objetivo de mejorar la alimentacion y aumen-
tar la realizacion de actividad fisica y, como consecuencia
de ellas, se han observado ligeros cambios en el IMC de los
ninos y adolescentes y discretas mejoras en la dieta y en la
actividad fisica de toda la familia®+%),

COMPONENTES DEL GRUPO DE TRABAJO DE LA
‘GUIA DE PRACTICA CLINICA DE PREVENCION Y
TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD INFANTOJUVENIL
Pablo Alonso Coello (Centro Cochrane Iberoamericano,
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau y CIBER de Epidemio-
logia y Salud Pablica (CIBERESP), Barcelona), Jesiis Argen-
te Oliver (Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus, Uni-
versidad Auténoma de Madrid, CIBER Fisiopatologia de la
Obesidad y Nutricion, Instituto de Salud Carlos III, Madrid),
Juan José Arrizabalaga Abasolo (Hospital Txagorritxu, Vi-
toria), José Cristobal Buiiuel Alvarez (Centro de Salud «Area
Bésica de Salud Girona-4», Girona), Alfonso Calanas Con-
tinente (Hospital Universitario Reina Soffa, Cérdoba), Mar
Calvo Terrades (Centro de Salud «Albera Salut», Area B4-
sica de Salud Peralada, Girona), Julia Colomer Revuelta (Cen-
tro de Salud «Fuente San Luis», Universitat de Valéncia,
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TABLA 3. Acrénimos y abreviaturas.

- ADENYD: Asociacion de Diplomados en Enfermeria de
Nutricion y Dietética

- AFEPap: Asociacion Espafiola de Pediatria de Atencion Primaria

- AGREE: Appraisal of Guidelines Research and Evaluation

- ECA: Ensayo clinico aleatorizado

- GPC: Guia de Practica Clinica

- IMC: Indice de Masa Corporal

- OMS: Organizacién Mundial de la Salud

- P90: Percentil 90

- P95: Percentil 95

- P97: Percentil 97

- RS: Revision sistematica

- SEDCA: Sociedad Espafiola de Dietética y Ciencias de la
Alimentacién

- SEEN: Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion

- SEEP: Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pedidtrica

- SEGHNP: Sociedad Espafiola de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pediatrica

- SEMERGEN: Sociedad Espafiola de Médicos de Atencion
Primaria

- SEN: Sociedad Espafiola de Nutricion

- SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Valeéncia), Fernando Cordido Carballido (Complejo Hos-
pitalario Universitario A Corufia, A Coruifia), Rosario Co-
rio Anddjar (Centro de Salud «Marti Julia», Cornella de Llo-
bregat , Barcelona), Olga Cortés Rico (Centro de Salud «Ca-
nillejas», Madrid), Mercedes Fernandez Rodriguez (Centro
de Salud «Potes», Madrid), César Garcia Vera (Centro de
Salud «José Ramén Mufioz Ferndndez», Zaragoza), Maria
Paz Gonzalez Rodriguez (Centro de Salud «Barrio del Pilar»,
Madrid), Isabel Gonzalez Gonzalez (Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla, Santander), Ascension Marcos San-
chez (Instituto del Frio, Instituto de Ciencia y Tecnologia de
Alimentos y Nutricion, Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas, Madrid), Ana Martinez Rubio (Centro de Salud
de Camas, Sevilla), Gabriel Angel Martos Moreno (Hospi-
tal Infantil Universitario Nifio Jesus, Universidad Autdéno-
ma de Madrid, CIBER Fisiopatologia de la Obesidad y Nu-
tricion, Instituto de Salud Carlos III, Madrid), Gloria Ore-
jon de Luna (Centro de Salud «General Ricardos», Madrid),
Jesiis Roman Martinez Alvarez (Profesor de la Diplomatu-
ra de Nutricion humana y dietética, Universidad Complu-
tense de Madrid, Madrid), Amaia Sojo Aguirre (Hospital de
Cruces, Bizkaia), Ivan Sola Arnau (Centro Cochrane Ibero-
americano, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelo-
na), Sera Tort Donada* (Centro Cochrane Iberoamericano,
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona).

*Estd llevando a cabo su tesis doctoral en el Departamento
de Pediatria, Obstetricia y Ginecologia, y Medicina Preventiva
de la Universidad Auténoma de Barcelona.
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RESUMEN

El incremento continuado de la prevalencia de la obesi-
dad en la infancia y la adolescencia, asi como de las comor-
bilidades asociadas a la misma, han conducido a la elabo-
racion de campafias nacionales e internacionales no solo de
prevencion, sino también dirigidas al tratamiento de la mis-
ma. Aunque estas estrategias se concentran, fundamental-
mente, en la prevencion primaria, la prevalencia actual de
esta patologia y de sus comorbilidades en la infancia y en
la adolescencia hace necesario invertir renovados esfuerzos
en la optimizacion y desarrollo de las medidas terapéuticas
aplicables a los nifios afectos. En este segundo articulo es-
pecial de difusion de la Guia de Practica Clinica sobre la
prevencion y tratamiento de la obesidad infantojuvenil, se
actualizara la evidencia disponible actualmente respecto a
las diferentes vertientes de abordaje terapéutico de esta pa-
tologia, asi como las recomendaciones existentes respecto
a las mismas.

Palabras clave: Sobrepeso; Obesidad; Infancia; Adolescen-
cia; Tratamiento; Alimentacion; Actividad fisica; Fairmaco;
Cirugia.

ABSTRACT

The ongoing increase in the prevalence of childhood and
adolescence obesity and the increasing incidence of over-
weight associated comorbidities have led to the promo-
tion of national and international strategies focused, not on-
ly in prevention, but also on the management of obesity in
early stages of life. Despite primary prevention keeps on
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holding the starring role in childhood obesity, the current
prevalence of obesity related comorbidities in children and
adolescents oblige these strategies to deal with the need for
optimizing treatment interventions that can be offered to
children and adolescents. This second special article from
the Clinical Practice Guideline for prevention and treatment
of childhood and adolescence obesity will update the cur-
rent available evidence about the components of treatment
for childhood obesity, as well as the existing evidence based
recommendations.

Key words: Overweight; Obesity; Childhood; Adolescence;
Treatment; Nutrition; Physical activity; Pharmacological ap-
proach; Surgery.

INTRODUCCION

Este articulo es el segundo de una serie de dos articu-
los especiales que resumen las principales recomendaciones
contenidas en la Guia de Practica Clinica (GPC) sobre la
prevencion y el tratamiento de la obesidad infantojuvenil®.
En el primero se abordd la definicion y la valoracion inicial
de la obesidad infantojuvenil y la prevencion en distintos
ambitos: escolar, sanitario, comunitario y familiar. En el pre-
sente documento se incluye la valoracion de los aspectos re-
ferentes al tratamiento de la misma, analizindose las inter-
venciones en el estilo de vida, en una triple vertiente (ali-
mentacion, actividad fisica y tratamiento psicoldgico), las
intervenciones farmacoldgicas, intervenciones quirtrgicas
y los tratamientos alternativos. En la tabla 1 se recogen
las recomendaciones sobre el tratamiento de la obesidad en
este rango etario y la evidencia cientifica en la que se basan.
Como se refleja en el primero de los articulos de esta serie,
la version completa de la GPC ha sido publicada en forma-
to electronico y puede consultarse en las paginas web de
Guia Salud (http://www.guiasalud.es), del Ministerio de Sa-
nidad y Politica Social, asi como en los portales de las so-
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TABLA 1. Tratamiento de la obesidad infantojuvenil (evidencia y recomendaciones).

Tipos de

Medidas estudios

Resultados (nivel o calidad de la evidencia)

Recomendacion (grado de la recomendacion)

Intervenciones RS de

dietéticas distintos nifas y adolescentes con obesidad son de corta
tipos de duracion, escasa calidad y no evaltan la pérdida
estudios de peso a largo plazo (1-)

Las dietas pobres en hidratos de carbono y con
indice glicémico bajo se han mostrado tan efectivas
como las hipocaléricas para la pérdida de peso a

corto plazo (1-)

Los estudios de intervencion nutricional en nifos,

En la poblacién infantil y adolescente con
sobrepeso u obesidad, la ingesta energética
deberia ser inferior al gasto energético,
teniendo en cuenta que los cambios en la
dieta deben ser consistentes con la
alimentacion saludable e individualizados.

Se recomienda no utilizar dietas restrictivas y
desequilibradas porque no son efectivas a
largo plazo y pueden ser peligrosas
(Recomendacion de buena practica clinica)

Intervenciones RSy ECA
de actividad
fisica

corporal (1+)

Los programas de actividad fisica en nifios y nifias
y adolescentes para el tratamiento del sobrepeso y
de la obesidad no se han mostrado efectivos para la
disminucion del IMC en comparacion con la
actividad habitual. No obstante los estudios
disponibles muestran que la actividad fisica puede
disminuir temporalmente el porcentaje de grasa

En la poblacion infantil y adolescente con
sobrepeso u obesidad, se recomienda
aumentar la actividad fisica espontdnea mas
de una hora al dia para la pérdida de peso y
la salud cardiovascular (jugar al aire libre,
participar en las tareas domésticas, ir al
colegio o instituto caminando, subir y bajar
escaleras en lugar de utilizar el ascensor, etc.).
(Recomendacion de buena practica clinica)

Intervenciones RS de ECA
para reducir el y ECA
sedentarismo

Tratamiento  ECA
psicologico

Las intervenciones para disminuir la actividad
sedentaria en menores son efectivas, disminuyendo
de forma modesta el IMC y el sedentarismo (1+)

La terapia cognitivo-conductual ha mostrado
disminuciones moderadas en el IMC en adolescentes psicoldgico (con terapia conductual o
con obesidad a corto plazo. En nifios y nifias, un

En la poblacion infantil y adolescente con
sobrepeso u obesidad, se recomienda reducir
el sedentarismo para el tratamiento del
sobrepeso y la obesidad infantojuvenil (B)

Se recomienda el tratamiento de apoyo

cognitivo-conductual) para el sobrepeso y la

programa de tratamiento grupal con técnicas

conductuales también redujo de forma moderada

el peso a los seis meses pero la consulta con una
dietista con formacion conductual no produjo

obesidad en menores y adolescentes (B)

cambios en el IMC (1-)

Intervenciones RS de ECA
combinadas  y ECA

Los estudios con intervenciones combinadas
(dieta, ejercicio fisico y modificacion conductual)
muestran disminuciones moderadas en el IMC (1-)

Se recomienda llevar a cabo intervenciones
combinadas con dieta, ejercicio fisico y
modificacion conductual para la pérdida de
peso en niflos y nifias y adolescentes de 6 a 16
afios con sobrepeso u obesidad, con la
implicacion de la familia (B)

ciedades cientificas representativas de los profesionales im-
plicados en la elaboracion de esta GPC.

INTERVENCIONES EN EL ESTILO DE VIDA

En la poblacion infantil y adolescente con sobrepeso, el
mantenimiento del peso se considera un objetivo acepta-
ble mientras que el indice de masa corporal (IMC) esté por
debajo del percentil 85 (P85), a no ser que presenten comor-
bilidades asociadas. En tal caso, o si su IMC supera el per-
centil 99 para su edad y sexo, requiere una pérdida de pe-
so gradual®. El seguimiento del perimetro de la cintura, es-
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timador indirecto del contenido graso visceral, también de-
beria considerarse en el tratamiento de la obesidad infanto-
juvenil, aunque no todos los estudios proporcionan datos
sobre el mismo.

Intervenciones dietéticas

Varias revisiones sistematicas (RS) que valoraron la efec-
tividad de las intervenciones dietéticas han mostrado pérdi-
das de peso relativas a corto plazo, en comparacidn con con-
trol o con combinaciones de intervenciones®*. Sin embar-
g0, no se dispone de informacion sobre la eficacia de estas
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TABLA 1. (Continuacién) Tratamiento de la obesidad infantojuvenil (evidencia y recomendaciones).

Tipos de

Medidas estudios

Resultados (nivel o calidad de la evidencia)

Recomendacion (grado de la recomendacion)

Tratamiento  ECA
farmacoldgico

ECA

Series de
€asos

Cirugia

En adolescentes con obesidad la sibutramina ha
mostrado disminuciones significativas en las
variables relativas al peso a una dosis de 10 mg/dia
en comparacion con el placebo (disminucion
aproximada de 7 kg). Sin embargo, la sibutramina
se asocia a efectos adversos como aumentos en la
presion arterial, la frecuencia cardiaca o ambas.
No se dispone de datos a largo plazo (1-)

El orlistat no ha presentado resultados consistentes
en adolescentes. Dos ECA han evaluado su eficacia
(120 mg/8 h) en adolescentes (1-)

Se han observado disminuciones de las variables
relativas al peso en adolescentes con obesidad
tratados con metformina (con distintas dosis) en
comparacion con placebo (1-)

La informaci6n sobre la cirugia bariatrica para la
obesidad en adolescentes proveniente de series de
casos, muestra que podria resultar efectiva para
conseguir descensos relevantes de peso (entre el
33% vy el 87% del exceso de peso), con tasas de
complicaciones similares a las personas adultas y
mejoras en la calidad de vida. Sin embargo, no se
dispone de informacion sobre los efectos del
tratamiento quirtrgico en el desarrollo, el
metabolismo y los aspectos psicoldgicos en la
infancia y la adolescencia (3)

En la actualidad (21/01/2010) la Agencia
Europea del Medicamento ha recomendado la
suspension de la autorizacion para el empleo
de sibutramina.

En adolescentes con obesidad y resistencia a la
insulina o intolerancia a la glucosa que no han
respondido al tratamiento con dieta y cambios
en el estilo de vida, puede valorarse el
tratamiento con metformina, dentro de un
programa de modificacion del estilo de vida
supervisado por especialistas en
endocrinologfa y nutricién, medicina de
familia o pediatria con formacién en el
tratamiento de la obesidad (C)

La cirugia baridtrica solamente deberia
utilizarse en adolescentes con obesidad grave
(IMC = 40 kg/m?) y comorbilidad grave o con
obesidad extrema (IMC = 50 kg/m?), cuando
se haya constatado el fracaso en el control del
peso mediante actuaciones intensivas para la
modificacion del estilo de vida, asociadas o
no con tratamiento farmacoldgico, durante un
periodo minimo de seis meses (C)

RS: revision sistemdtica; ECA: ensayo clinico aleatorizado; IMC: indice de masa corporal.
*La sibutramina vy el orlistat no estin financiados por la Seguridad Social.

actuaciones a largo plazo ni se conoce qué dieta es la mas
efectiva para el tratamiento del sobrepeso y la obesidad pe-
diatricas®*. A corto plazo, las dietas pobres en hidratos
de carbono y con indice glicémico bajo han sido tan efec-
tivas como las dietas hipocal6ricas®.

Intervenciones de actividad fisica y para reducir el
sedentarismo

La realizacion de ejercicio fisico en personas con sobre-
peso u obesidad es efectiva para reducir el peso y para el
control de otros factores de riesgo cardiovascular, especial-
mente si se asocia a intervenciones dirigidas a la modifica-
cién de la dieta®. En nifios y nifias y adolescentes, hay es-
tudios que demuestran que un ejercicio aerdbico de inten-
sidad moderada-alta es efectivo para reducir la grasa cor-
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poral®”) aunque no modifica el peso ni el IMC®l. Por otra
parte, se ha observado que la disminucion del sedentarismo
puede disminuir modestamente el IMC en nifios®), y es tam-
bién efectiva para disminuir la ingesta cal6rica’?,

Tratamiento psicologico

Se han observado disminuciones moderadas en el IMC
de adolescentes con obesidad a corto plazo con terapia cog-
nitivo-conductual 2, También se ha demostrado efectivo
en la reduccion del IMC el tratamiento grupal, con promo-
cion de un estilo de vida saludable y técnicas conductuales,
en comparacion con el tratamiento habitual (dos consul-
tas individuales con personal de enfermeria)('?. Sin em-
bargo, una intervencion consistente en ocho citas con una
dietista formada en técnicas conductuales no produjo cam-
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bios significativos en el IMC, aunque se observé un aumen-
to de la actividad fisica y una disminucion del sedentaris-
mo4,

Intervenciones combinadas

Los estudios con programas multidisciplinares (dieta,
gjercicio fisico, intervencion conductual) han tenido mejo-
res resultados en el tratamiento de la obesidad infantojuve-
nil que los programas con una unica intervencion, especial-
mente si hay implicacion familiar. Sin embargo, la hetero-
geneidad de los distintos estudios dificulta obtener conclu-
siones globales y, por ello, se han organizado segtin el dm-
bito en el que se han llevado a cabo (clinico, escolar, fami-
liar y otros).

Algunos estudios llevados a cabo en el ambito clinico
con intervenciones combinadas (dieta, ejercicio fisico y mo-
dificacion conductual) muestran disminuciones moderadas
a corto plazo en el IMC, el peso y el porcentaje de grasa cor-
poral en nifios y nifias y adolescentes'>'¢. Varios estudios
muestran también un aumento de la actividad fisica y una
mejoria en la dieta'”19),

En el dmbito escolar también se han observado dismi-
nuciones moderadas en el IMC?%2), asi como del peso y de
la grasa corporal®, con la implementacion de intervencio-
nes combinadas.

Por lo que respecta al dmbito familiar, tres RS que eva-
luaron el efecto de distintas intervenciones con implicacion
de la familia en mayor o menor grado mostraron efectos
significativos sobre la pérdida de peso, en comparacion con
otros tratamientos o controles?>?4, También se observaron
disminuciones moderadas a corto plazo en el IMC en va-
rios ensayos clinicos aleatorizados (ECA), en los que la in-
tervencion se centraba esencialmente en las familias®5-2%).

INTERVENCION FARMACOLOGICA

La mayoria de farmacos para la obesidad se han estu-
diado en la poblacion adulta y se dispone de informacion
limitada de éstos en la poblacion adolescente y casi inexis-
tente en niflos y nifas. En los adolescentes con obesidad, el
uso de fadrmacos debe limitarse a situaciones excepcionales,
después del fracaso mantenido de las intervenciones sobre
el estilo de vida. Los farmacos evaluados en esta Guia de
Practica Clinica son: sibutramina, orlistat, rimonabant y
metformina.

Un ECA en adolescentes de 12 a 16 afios mostrd una
disminucion significativa en el peso a los 12 meses con 10
mg /dia de sibutramina en comparacion con control, aun-
que un 6,3% del grupo de intervencion abandono el estu-
dio a causa de los efectos adversos (aumento de la presion
arterial y la frecuencia cardiaca)?*. Otros dos ECA mos-
traron disminuciones significativas en el peso y el IMCGL32)]
mientras que en otros dos no se observaron diferencias en-
tre los grupos de intervencion y los grupos control®33*, Con
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fecha 21 de enero de 2010, la Agencia Europea del Medi-
camento ha recomendado la suspension de la autorizacion
para la comercializacion de sibutramina, por un incremen-
to del riesgo cardiovascular asociado a su empleo
(http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/referral/sibutrami-
ne/3940810en.pdf).

El orlistat, a una dosis de 120 mg tres veces al dia, no
ha presentado resultados consistentes en adolescentes con
obesidad. En un ECA no se observaron diferencias signifi-
cativas entre grupos con respecto al IMCBS) y, en otro, és-
te disminuy6 de forma significativa en el grupo de interven-
cién, en comparacion con el grupo control®¢), En ambos se
produjeron efectos adversos de predominio gastrointestinal
en los grupos de tratamiento.

La comercializacion de rimonabant esta suspendida en
Espafia desde octubre de 2008, por la produccion de efec-
tos adversos psiquiatricos graves®”) y no se han identifica-
do estudios en adolescentes con este firmaco. Se han obser-
vado disminuciones en el peso e IMC en adolescentes con
obesidad tratados con metformina (a dosis de 500 mg/12
hi3%, 850 mg/12 h3%40) o bien 1 g/12 hY), en comparacion
con control. Los efectos adversos mds frecuentes fueron las
nduseas y la diarrea, que se resolvieron con la reduccion de
la dosis.

CIRUGIA

La cirugia de la obesidad en los adolescentes debe reser-
varse para casos muy concretos, como es la presencia de co-
morbilidades graves, y en circunstancias en las que hayan
fracasado todas las medidas terapéuticas anteriormente ex-
puestas. Por otra parte, la evidencia disponible respecto a
su efectividad proviene de series de casos y de consensos de
expertos y se desconocen sus efectos a largo plazo, por lo
que debe estudiarse cuidadosamente todavia mas su puesta
en practica.

Por lo que respecta al uso del balon intragdstrico, no
se ha identificado ningan estudio que evalue su efectivi-
dad y su seguridad en adolescentes con obesidad. Una serie
clinica con cinco adolescentes mostrd un aumento signifi-
cativo del IMC a los seis meses en todos ellos*?. También
se incluyeron pacientes adolescentes en otra serie clinica,
pero no se proporcionan detalles de los resultados por gru-
pos de edad™),

Por otra parte, las pruebas sobre la efectividad y la se-
guridad de la cirugia bariatrica en adolescentes provienen
de series de casos y andlisis de registros hospitalarios. Es-
tos**3) muestran que la cirugia bariatrica es efectiva para
conseguir descensos relevantes de peso (entre el 33% vy el
87% del exceso de peso) en adolescentes con obesidad ex-
trema y que, en la mayoria de pacientes, se mantienen a me-
dio y largo plazo. Las tasas de complicaciones parecen ser
similares a las personas adultas®¢), al igual que las mejo-
ras en la calidad de vida®®?. Sin embargo, no se dispone de
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informacion sobre los efectos del tratamiento quirtirgico en
el desarrollo, el metabolismo y los aspectos psicoldgicos de
la infancia y la adolescencia.

TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS

La informaci6n disponible sobre los tratamientos alter-
nativos en los adolescentes con obesidad es escasa y de ba-
ja calidad metodoldgica, por lo que su uso no puede reco-
mendarse. En adultos, el dcido linoleico conjugado ha mos-
trado una reduccion modesta de la masa grasa'®, pero no
se dispone de informacion de su efectividad en la poblacion
infantojuvenil.

CONCLUSION

Las intervenciones mds efectivas para el tratamiento del
sobrepeso y la obesidad infantojuvenil son las que abordan
varios aspectos de manera simultanea, como los cambios en
la alimentacion, el aumento en la actividad fisica y la mo-
dificacion de la conducta. El apoyo familiar también se ha
mostrado fundamental para el éxito del tratamiento. El uso
de farmacos y la cirugia deben solamente reservarse para si-
tuaciones excepcionales, en las que hayan fracasado todas
las intervenciones en el estilo de vida.

Finalmente, se requieren mas ECA rigurosos que evalu-
en tanto las intervenciones en el estilo de vida como las far-
macoldgicas en el mantenimiento a largo plazo del peso,
la adherencia al tratamiento y los posibles efectos secunda-
rios.
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‘GUIA DE PRACTICA CLINICA DE PREVENCION Y
TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD INFANTOJUVENIL
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Incremento de la incidencia de los derrames pleurales en el
Area de Salud de Albacete: Revision de 12 anos

M. Mayordomo Almendros, M. Lillo Lillo, M. Baquero Cano

RESUMEN

Introduccion. En los ultimos afios se ha constatado un
aumento en la incidencia de derrames pleurales (DP) para-
neumonicos. El objetivo del estudio es conocer las carac-
teristicas epidemioldgicas, clinicas y microbioldgicas de los
derrames, su incidencia y los cambios producidos desde la
introduccién de la vacuna antineumocdcica.

Material y métodos. Estudio retrospectivo y descriptivo
de pacientes ingresados por DP en el Servicio de Pediatria
del Complejo Hospitalario Universitario de Albacete desde
enero de 1996 hasta diciembre de 2007.

Resultados. Grupo de estudio: 71 pacientes. La inciden-
cia anual de DP ha aumentado desde el afio 2000, con una
incidencia mdxima de 24 casos por 100.000 nifios menores
de 14 afios del Area de Albacete. El 72,4% de los nifios
no habian recibido la vacuna antineumocdcica. Se practico
toracocentesis en el 56,3%. Cumplian criterios de empiema
23 (32,3%). Se identificé el microorganismo responsable en
19 casos (26,7%). 13 fueron por Neumococo (18,5%). El
57% de los neumococos fueron sensibles a penicilina. 15
casos (21,1%) precisaron tubo de drenaje pleural y un 22,5%
(16 casos) toracoscopia.

Conclusiones. Desde el afio 2000 observamos un aumen-
to de la incidencia global de los DP y de los derrames por
Neumococo. Las caracteristicas clinicas de nuestros pacien-
tes son similares a las descritas en otras publicaciones. La
rentabilidad de los cultivos y la resistencia del Neumoco-
co a la penicilina han sido bajas.
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ABSTRACT

Introduction. An increased incidence of parapneumon-
ic pleural effusions has recently been reported. The aim of
this study is to identify the epidemiological, clinical and mi-
crobiological characteristics of this illness, to determine the
impact of the antipneumococcal vaccine and any changes
occurred since its introduction.

Material and methods. Retrospective analysis of patients
hospitalized due to a pleural effusion in the Department
of Paediatrics of the Universitary Hospital of Albacete from
January 1996 to December 2007.

Results. Study group: 71 patients. The annual incidence
of pleural effusions has increased since 2000, with a peak
incidence of 24 cases per 100,000 children under 14 years
old in the Area of Albacete. 72.4% of children had not re-
ceived the pneumococcal vaccine. Thoracocentesis was per-
formed in 56.3%. 23 cases fulfilled criteria for empyema
(32.3%). The involved microorganism was isolated in 19
cases (26.7%), 13 were Pneumococcus (18.5%). 57% of
Prneumococci were sensitive to Penicillin. 15 children (21.1%)
needed a pleural tube, 16 (22.5%) a thoracoscopy.

Conclusions. We observed an increase in the overall
incidence of pleural effusions since 2000, most of them due
to Prneumococcus. The clinical features of our patients are
similar to others reported in the literature. The sensitivity
of microbiological cultures is low as well as the Preumo-
coccus resistance to penicillin.

Keywords: Complicated pneumonia; Parapneumonic pleu-
ral effusion; Antipneumococcal vaccine; Empyema.

INTRODUCCION

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una
de las causas mas frecuentes de DP en la infancia y en un
0,6-2%, éstas se complican con empiema. Aproximadamen-
te el 40% de las neumonias que precisan hospitalizacion en
nifos presentan DP asociado!!.
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En los tltimos afios se ha producido un aumento en la
incidencia de derrames pleurales (DP) asociados a NAC y
parece existir un cambio epidemiol6gico de manera que
Streptococcus pneumoniae esta pasando a ser el germen ais-
lado con mayor frecuencia, siendo responsable de mas del
70% de los casos?.

Debido al aumento de la incidencia de los DP, la gra-
vedad de los casos complicados y los cambios recientes res-
pecto a la etiologia y tratamiento, nos planteamos como ob-
jetivo conocer las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y
microbioldgicas de los DP, asi como determinar la inci-
dencia en nuestro medio y analizar si se han producido cam-
bios significativos desde la introduccién de la vacuna anti-
neumococica.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes

Se revisaron las historias de nifios con edades compren-
didas entre 1 mes y 14 afios, que ingresaron en el Servicio
de Pediatria del Complejo Hospitalario Universitario de Al-
bacete desde el 1 de enero de 1996 hasta el 31 de diciembre
de 2007, con diagnostico al alta de DP paraneuménico.

La identificacion de pacientes se realiz6 mediante una
busqueda en la base de datos informatizada de nuestro Hos-
pital, clasificados segun el sistema CIE 9. Se excluyeron aque-
llos nifios en los que el derrame no se asociaba a NAC: de-
rrame en nifios sépticos, politraumatizados, con patologia
tumoral o neonatos. Finalmente, el grupo de estudio qued6
constituido por 71 nifios.

Método
Los datos de nuestro estudio se obtuvieron de forma re-

trospectiva mediante la revision de historias clinicas en el

archivo central de nuestro Hospital. Se registraron en base
de datos Access y se evaluaron las siguientes variables:

— Datos epidemioligicos: edad, sexo, fecha de ingreso, es-
tancia media hospitalaria, vacunaciones previas y admi-
nistracion de vacuna antineumocdcica conjugada.

- Datos clinicos: sintomas al diagndstico y tiempo de evo-
lucién de la sintomatologia, signos de dificultad respi-
ratoria al ingreso, existencia de patologia de base, ad-
ministracion previa de antibioticos, tipo de tratamiento
y antibioterapia empirica, ingresos en UCI, necesidad de
ventilacion mecanica vy letalidad.

— Datos de laboratorio: hemograma (leucocitosis y por-
centaje de PMN), PCR en sangre periférica, realizacion
de Mantoux, analisis citoquimico del liquido pleural (LP)
(pH, ntimero de leucocitos, porcentaje de polimorfonu-
cleares, glucorraquia y proteinorraquia, valores de LDH
y ADA); analisis microbioldgico del LP, hemocultivo y
antibiograma. En algunos casos aislados se realizo reac-
cién en cadena de polimerasa para neumococo (PCRn)
y deteccion de antigeno de neumococo en orina.
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FIGURA 1. Distribucion de los casos de derrame pleural segin
grupos de edad.

— Pruebas de imagen: Realizacion de Rx de torax, ecogra-
fia y TAC toracica.

Analisis estadistico

Descripcion de datos: numeérica, mediante el calculo de
porcentajes y medias, y grdfica, mediante diagramas de ba-
rras.

RESULTADOS
Datos epidemioldgicos

La edad media de los nifios ingresados con DP fue de
3,8 afios. La distribucion por edades fue: de 1 a 23 meses,
8 casos (11,2%); de 2 a 5 afios, 47 casos (66,1%); de 6 a
13 afos, 16 casos (22,5%) (Fig. 1). La media de edad de los
ninos en los que se identifico neumococo fue de 4,7 afios.
Por sexos, encontramos una relacion varén/mujer (V/M) de
1,5/1, 28 mujeres (39,4%) y 43 varones (60,5%).

Se observo un predominio estacional en invierno y pri-
mavera, donde se diagnosticaron el 32% (23) y 39,4% (28)
de los casos, respectivamente. El menor niimero de casos re-
gistrados fue en verano, 5 (7%). En otofio registramos 15
casos (21%).

La frecuencia de los DP a lo largo de los afios de es-
tudio se mantuvo uniforme hasta el afio 2000, y a partir
de ese afio se observa un incremento del nimero de casos
con un pico de incidencia en el afio 2005 de 13 casos (Fig.
2). Comparando el namero total de neumonias ingresadas
en el periodo de estudio con los derrames que se diag-
nosticaron, observamos que un 6,2% de las NAC ingresa-
das se complicaron con derrames y un 1,4% desarroll6
empiema.

La incidencia anual de DP muestra un aumento signifi-
cativo en los tltimos 6 afios, con valores maximos de 24 ca-
sos por cada 100.000 nifios menores de 14 afios del Area
de Albacete y de 1.1 por cada 100 ingresos en nuestro Ser-
vicio de Pediatria.
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FIGURA 2. Distribucion de los casos de derrame pleural segin
anos de estudio.

TABLA 2. Valores analiticos al ingreso.

Valores en sangre Porcentaje Valor medio
Leucocitos > 20.000 41% 19.107
NT > 6.000 87% 14.507
PCR > 20 96% 135,9

Datos clinicos

Los nifios diagnosticados de DP presentaban patologia
de base en 14 casos (20%), encontrandose afectos de car-
diopatia un caso (1,4%), encefalopatia 3 casos (4,2%) y
afectacion respiratoria (asma o IRC) 4 casos (5,7%).

La duracion media de los sintomas previa al ingreso fue
de 5.9 dias, resultando el sintoma mds constante la fiebre,
en 70 de los casos (98,5%). 18 de los nifios referian dolor
pleuritico (25,3%), 34 (47,8%) tos o clinica catarral y 9 de
ellos (12,6%) sintomas digestivos consistentes en vomitos
o dolor abdominal. Se objetivaron signos de dificultad res-
piratoria en 31 nifios (43,6%) (Tabla 1).

Respecto a la vacunacion, el 100% estaban correctamen-
te vacunados segun el calendario vigente en Castilla-La Man-
cha. Si consideramos los derrames diagnosticados a partir del
2001 (n=58), afio en que se inicid la vacunacion frente al neu-
mococo en nuestro pais, observamos que la mayoria de los
nifios (42 casos, un 72,4%) no habian recibido la vacuna an-
tineumocdcica, mientras que un 27,5% estaban correctamen-
te vacunados, con varias dosis de acuerdo a su edad.

En un 55% (39 casos), los pacientes habian recibido tra-
tamiento antibidtico previo al ingreso. Los mds usados fue-
ron amoxicilina-clavulanico y cefalosporinas en 15 nifios

(21,1%), seguido de macrdlidos en 5 casos (7,04 %) (Fig. 3).
Exploraciones complementarias

El 41% present leucocitosis superior a 20.000, con un
valor medio de 19.107 leucocitos y en el 87% se hallaron
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TABLA 1. Signos y sintomas referidos en la anamnesis.

Sintomas/signos N=71
T2 38°C 70 (98,5%)
Tos/ clinica catarral 34 (47,8%)
Dificultad respiratoria 31 (43,6%)
Dolor pleuritico 18 (25,3%)
Sintomas digestivos 9 (12,6%)
Amoxicilina
1,41%
Amoxicilina-
clavulanico
21,13%

No AB
45,07%

Cefalosporinas
21,13%

Macroélidos
7,04%

Otros
4,23%

FIGURA 3. Antibioterapia previa al ingreso.

cifras superiores a 6.000 NT. El valor medio de PCR fue de
135,9 (Tabla 2).

Se realiz6 Mantoux en 58 nifios (81,6%), resultando po-
sitivo s6lo en un caso, sin aislamiento de micobacterias.

En la radiografia, la localizacion del derrame fue dere-
cho en 32 casos (45%), exclusivamente izquierdo en 34
(47,8%) y bilateral en 5 (7%). Se realizd ecografia toricica
en 43 (60,5%), visualizandose tabiques en 22 (30,9%) de
ellos, y TAC toracico en 10 (14%).

Se practicé toracocentesis, ya sea diagnostica o terapéu-
tica en 40 nifios (56,3%). El valor medio del pH fue 7,14,
de glucosa 54,2 mg/dl, proteinas 4,7 mg/dl y LDH 3.964
U/L. Se obtuvo una media de 13.663 leucocitos/ul en LP. El
valor medio de ADA fue de 58,5 U/L.

Segun los criterios de Light ), se definié empiema co-
mo la presencia de liquido purulento en el espacio pleural
o la presencia de dos o més de los siguientes valores en LP:
pH<7, glucosa < 40, leucocitos > 15.000 o LDH > 1.000.
Cumplian criterios de empiema 23 derrames (32,3%).

Datos microbioldgicos

Durante el periodo de estudio se identificé el microor-
ganismo causante en 19 casos (26,7%). De ellos, 13 casos
fueron derrames por Neumococo (18,3%). Llama la aten-
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FIGURA 4. Etiologia de los derrames pleurales paraneumoénicos
con identificacién del microorganismo.

cion que 11 de los derrames por Neumococo son ¢asos pos-
teriores al afio 2001. En un caso se aislé Candida, en otro
caso Coxsackie y en 2 Streptococcus pyogenes. También en
2 nifios, ambos mayores de 9 afios, se diagnosticé DP por
Mycoplasma pneumoniae (Fig. 4).

Respecto al método diagndstico, el agente causal fue
identificado en 7 casos mediante cultivo de LP, 4 por hemo-
cultivo y 3 segun resultados de serologia, obteniendo asi una
rentabilidad diagndstica mayor con el cultivo del LP. La PCR
para Neumococo fue positiva en tres casos y el antigeno
capsular de Neumococo en dos.

Se realiz6 antibiograma en todos los nifios en que se ais-
16 germen en el cultivo de LP o en el hemocultivo (11 ca-
sos). En 2 casos se aisld S. pyogenes, que fue sensible a la
penicilina, en otro Candida y en el resto de los casos cre-
cié S. pnewmoniae.

De los derrames por neumococo en los que disponemos
de antibiograma (7 casos), hubo 4 casos (57%) en que fue
sensible a penicilina, uno (14,2%) con sensibilidad interme-
dia, pero sensible a cefotaxima y en otro caso (14,2%) fue
resistente a penicilina, pero sensible a cefotaxima. Unica-
mente en un caso fue resistente a penicilina y cefalospori-
nas. Todos los casos de neumococo sensible a penicilina, ex-
cepto uno, corresponden a muestras tomadas con fecha pos-
terior al afio 2002; mientras que aquellos que fueron re-
sistentes o con sensibilidad intermedia a penicilina fueron
aislados en afios anteriores, de modo que aunque nuestra
muestra es pequefia, parece existir un incremento en los ul-
timos afios del porcentaje de neumococos sensibles a peni-
cilina.

Datos del tratamiento y evolucion

En relacion con el tratamiento antibidtico utilizado em-
piricamente, los mds usados fueron las cefalosporinas (ce-
fotaxima o ceftriaxona) y amoxicilina-clavulanico en mo-
noterapia, en un 25,3% (18 casos) en ambos casos. La aso-
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ciacion de cefotaxima y vancomicina se us6 empiricamen-
te en 12 nifios (17,1%). 8 (11,2%) y 4 (5,6 %) se trataron
con cefotaxima + clindamicina y cefotaxima + macrélido,
respectivamente. En un caso, se pauto tratamiento antitu-
berculoso por sospecha clinica y prueba de tuberculina po-
sitiva. El resto fueron tratados con otras asociaciones de an-
tibioticos.

En relacion con la necesidad de otros tratamientos mas
agresivos, 15 casos (21,1%) precisaron la colocacion de fu-
bo de drenaje pleural. En un 22,5% (16 casos) se realiz6 to-
racoscopia. Se realizo toracoscopia de segunda intencion en
2 casos (2,8%) y 3 requirieron toracotomia. Se utilizd uro-
quinasa en 9 (12,6%).

Requirieron ingreso en UCIP 30 casos (42,2%) y de
éstos, en 6 casos se precisd intubacién y ventilacion meci-
nica convencional (8,4%). La evolucion fue favorable en to-
dos los casos, no se registrd ningun fallecimiento.

Entendiendo como DP no complicado® aquel de esca-
sa cantidad y que tnicamente ha precisado tratamiento an-
tibi6tico para su resolucion, encontramos en nuestra serie
un 56,3% (40 casos) de DP no complicados frente a un
43,6% (31) de DP complicados.

Los pacientes con DP complicado tuvieron una estancia
media mas prolongada que aquellos que dnicamente pre-
cisaron antibioterapia. La media de dias de hospitalizacion
fue de 11 dias. Aquellos que requirieron inicamente colo-
cacion de tubo de drenaje, tuvieron una estancia media de
13,4 dias y en los que se realiz toracoscopia de 14,1 dias.

DISCUSION
Datos epidemiologicos

En nuestra experiencia comprobamos un aumento del
numero de casos de neumonia complicada con DP funda-
mentalmente a partir del afio 2000, con un pico de inciden-
cia en 2005 de 24 casos/100.000 nifios menores de 14 afios,
siendo el nimero de derrames diagnosticados en estos afios
superior al doble de los que hubo en el afio 1996. Esto coin-
cide con estudios recientemente publicados, donde se ha ob-
servado un aumento de la incidencia de DP*?). De nuestro
estudio deducimos que un 6.2% de las NAC ingresadas se
complicaron con derrames, cifra muy inferior a lo referido
a otras publicaciones!, que podria explicarse por la tenden-
cia mayor a ingresar neumonias no complicadas en nuestro
Hospital. Por otro lado, un 1,4% desarroll6 empiema, ci-
fra similar a la publicada por otros autores.

Todas las series demuestran que la mayor incidencia
de neumonias se produce en mayores de 2 afios, y en espe-
cial las que desarrollan empiemas. La edad media al diag-
nostico en nuestros pacientes es de 3,8 afios, similar a la de
las series publicadas¥. La mayoria de los nifios no presen-
taban enfermedad de base, y la patologia respiratoria cro-
nica es la que se asocid con mayor frecuencia a presencia de
derrame!®.
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Por otra parte, se evidencia un predominio estacional en
primavera e invierno similar al descrito en otros medios!”.

Respecto a la administracién de la vacuna antineumo-
cbcica, observamos que la tasa de vacunacion en los afios
de estudio es baja en nuestro medio. La mayoria de los ni-
fios que presentaron como complicacion de su neumonia
DP no estaban vacunados. Sin embargo, un 27% de los
nifios de nuestra serie, que habian recibido la vacuna de for-
ma correcta, presentaron derrame.

En cualquier caso, parece clara la necesidad de que la
vacuna sea mejorada con la incorporacion de nuevos sero-
tipos, para poder controlar formas clinicas de la enferme-
dad que no lo estan en la actualidad.

Datos clinicos y pruebas complementarias

La duracion de la fiebre, previa a la hospitalizacion,
generalmente es mayor en nifios con neumonias compli-
cadas con empiema®?), Nuestro estudio muestra que la fie-
bre es el sintoma mas constante al diagnostico, estando
presente en el 98,5% de los nifios. La incidencia del dolor
pleuritico es del 25,7%, algo mas baja que en algunas pu-
blicaciones; la tos y la sintomatologia digestiva son sinto-
mas frecuentes"). El 44% de los nifios de nuestro estudio
presentaba signos de dificultad respiratoria, porcentaje al-
go inferior a lo publicado en algunas series espafolas®.

Llama la atencion la elevada proporcion de nifios que
fueron tratados previamente a su ingreso con antibi6ticos
orales (55,7%), porcentaje superior al hallado en otros es-
tudios realizados tanto en nuestro medio® como en EEUU®).
El empleo frecuente de antibidticos podria explicar la baja
rentabilidad de los cultivos, aislindose el germen en tan s6-
lo un 26,7% de los derrames, porcentaje inferior al descri-
to en otras publicaciones, donde al mismo tiempo, el por-
centaje de nifios tratados previamente a su ingreso con an-
tibidticos fue menor6),

Los antibidticos mas empleados previos al diagndstico
fueron las cefalosporinas y amoxicilina-clavulanico, que
también fueron los mas usados como antibioterapia empi-
rica intravenosa al ingreso, en un 25,3% cada uno.

La presencia de leucocitosis en el hemograma realiza-
do al ingreso es un hallazgo frecuente cuando existe un DP.
En un 41% de los casos existian cifras de leucocitos > 20.000,
siendo el valor medio de NT > 6.000 en un 87%, coinci-
diendo con algunos trabajos recientes®¢), Sin embargo, en
un 14% de los casos el recuento de leucocitos fue normal,
por lo que siempre debemos ayudarnos de la clinica y los
hallazgos radioldgicos para el diagnostico.

La PCR en suero se encuentra elevada en el momento
del diagnostico en la mayoria de los DP, por lo que parece
util realizarla de forma rutinaria, tanto para el diagnosti-
co como para control evolutivo. El valor medio de la PCR
fue de 135,9, valor similar al obtenido en otras poblaciones
de estudio®.

348 M. Mayordomo Almendros y cols.

Respecto a la localizacion del derrame, existe un ligero
predominio en el lado izquierdo. Llama la atencion que la
afectacion bilateral es mds frecuente que en otros estudios®”).

Analisis microbioldgico

El pH es el dato mds sensible y predictivo de empiema?).
En nuestro analisis obtuvimos un valor medio del pH de
7,14, aunque no pudo realizarse en todos los casos.

De los 71 pacientes incluidos en nuestro estudio se iden-
tifico el germen causal en 19 casos (26,7%), obteniéndose
una rentabilidad diagndstica inferior a otros autores*?), co-
mo ya hemos comentado, probablemente en relacion con el
uso frecuente de antibidticos en nuestro medio. Respecto al
método diagnostico, se obtuvo una rentabilidad mayor del
cultivo del LP.

S. pneumoniae se ha convertido en el primer microor-
ganismo en importancia como causa de DP". En nuestra
serie éste también es el agente etioldgico hallado con mayor
frecuencia, encontrandose en un 68% de los casos con ais-
lamiento de germen. Hay que destacar que en Estados Uni-
dos, desde la introduccion de la vacuna frente al neumo-
coco, S. aureus es el principal microorganismo causante
de DP segtin algunos articulos publicados”). Sin embargo,
otras revisiones han obtenido similares resultados a nues-
tro trabajo, resultando el neumococo el principal microor-
ganismo aislado™¥. 11 de los derrames por neumococo son
casos posteriores al afio 2001, de los cuales s6lo habian si-
do vacunados frente a éste 3 nifios.

Respecto a la sensibilidad del neumococo, en un 57%
fue sensible a penicilina. La mayoria de los casos sensibles
a penicilina son posteriores al afio 2002, de modo que pa-
rece existir un incremento en los ultimos afnos del porcen-
taje de neumococos sensibles a penicilina, coincidiendo con
el inicio de la vacuna conjugada heptavalenteS-12).

Tratamiento y evolucion

Un 56,3% de los nifios se trataron exclusivamente con
antibidticos, con buena evolucion. Los antibidticos utili-
zados empiricamente con mayor frecuencia fueron las cefa-
losporinas y amoxicilina-clavulanico en monoterapia. En
cualquier caso, es necesario ajustar el tratamiento en fun-
cion del antibiograma™?),

La aparicion en algunas publicaciones de neumococos
con sensibilidad disminuida a cefotaxima justifica la adi-
cién de vancomicina al tratamiento con cefotaxima, que se
usaron de forma combinada en un 17,1% de los casos. En
nuestra serie, en la mayoria de los casos no fue necesario
modificar el tratamiento antibidtico empirico tras conocer
el antibiograma.

El 21,1% de los derrames precisaron la colocacion de
tubo de drenaje pleural de forma exclusiva y un 22,5% pre-
cis6 videotoracoscopia por presentar tabicacion'®). En gene-
ral, un drenaje precoz puede ser eficaz hasta en el 90% de
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los derrames en nifios®). En una revision reciente'*!%, con-
cluyen que el uso de videotoracoscopia en los DP tabicados
frente al tratamiento con drenaje y fibrinoliticos se asocia
con una disminucion en el tiempo de estancia hospitalaria
total, en el tiempo de uso de antibidticos endovenosos y
en la necesidad de reintervencion quirtrgica. En nuestro es-
tudio, la media de dias de hospitalizacion fue similar en am-
bos casos. Se utiliz6 uroquinasa en 9 (12,6%), asociada a
la colocacion de tubo de drenaje.

En conclusion, de forma similar a algunos estudios pu-
blicados recientemente en Espafia, observamos que la inci-
dencia de DP ha aumentado de forma significativa desde
el afio 2000, asi como el nimero de derrames por neu-
mococo!'»17), Esto podria explicarse en parte por el aumen-
to de la incidencia global de los DP y no existen actualmen-
te suficientes datos para atribuirlo a la introduccion de la
vacuna antineumocdcica™®. Durante el estudio, el uso de
la vacuna antineumocdcica conjugada no se habia genera-
lizado en nuestro medio, observandose desde su comercia-
lizacion el mayor nimero de casos de DP en nifios no va-
cunados.

Las caracteristicas clinicas de nuestros pacientes no di-
fieren mucho de las descritas en publicaciones recientes. La
rentabilidad de los cultivos es baja, debido al frecuente uso
previo de antibi6ticos en nuestro medio. El porcentaje de
resistencias a la penicilina del Neumococo parece haber dis-
minuido, probablemente condicionado por la introduccion
de la vacuna antineumocdcica.
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ARTICULO ORIGINAL

Estudio clinico y epidemioldgico de la sepsis neonatal de
transmision vertical y nosocomial en nuestro medio

M.T. Llorente Cereza, A. De Arriba Mufoz, P. Sanz De Miguel, S. Torres Claveras,
L. Ochoa Gomez, ].P. Garcia Iniguez, V. Rebage Moisés

RESUMEN

Objetivo. Estudio clinico y epidemioldgico de la sepsis
neonatal en nuestro medio para conocer su situacion actual.

Material y métodos. Revision retrospectiva de los casos
de sepsis neonatal confirmada de transmision vertical (STV)
durante un periodo de cinco afios (16 casos) y de transmi-
si6n nosocomial (STN) en los altimos dos afios (85 casos).
Se analiza su incidencia y epidemiologia, asi como los fac-
tores de riesgo, presentacion clinica, datos de laboratorio,
tratamientos empiricos, los gérmenes identificados y su sen-
sibilidad a los antibioticos habituales. Se hizo también es-
tudio comparativo con un grupo control representativo de
cada tipo de infeccion. El estudio estadistico descriptivo y
comparativo se ha llevado a cabo con el programa SPSS
v15.0 para Windows.

Resultados. La incidencia actual de sepsis verticales en
nuestro medio es de 1,25 por 1.000 RN vivos y las nosoco-
miales representan 1 por cada 50 ingresos. En nuestro es-
tudio todos los casos de STV fueron de etiologia bacteria-
na con excepcion de uno por Candida albicans y los gérme-
nes mas frecuentes fueron Streptococcus agalactiae y Esche-
richia coli. Las STN fueron causadas por bacterias gram po-
sitivas, seguidas por las fungicas y gram negativas. Los prin-
cipales factores de riesgo obstétricos y perinatales relacio-
nados con las sepsis de transmision vertical fueron fiebre in-
traparto, hijo de madre portadora de Streptococcus, CVR
desconocido y aguas tefiidas, mientras que la STN se aso-
ci6 principalmente con prematuridad, estancia en UCI y em-
barazo multiple. La presentacion clinica no mostré diferen-
cias entre ambos tipos de sepsis, predominando la afecta-
cion hemodindmica. En cuanto a datos de laboratorio ana-
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lizados, no se encontraron diferencias significativas respec-
to a los controles, siendo el hematocrito el tnico hallazgo
positivo (p=0,02). En relacion a la aparicion de resistencias
antimicrobianas, se identificd K. prneumoniae en el 12,8%
de los casos de STN con un 54,5% portadoras de Betalac-
tamasas de espectro extendido (BLEEs). El germen aislado
con mds frecuencia en nuestro estudio fue el Estafilococo
coagulasa negativo (COAS) en un 45,3% de casos de sep-
sis nosocomiales seguido por Candida spp con un 26,7 %.
En nuestra serie, todas las cepas de COAS eran sensibles a
la vancomicina excepto una, identificindose también en un
caso un S. aureus resistente a la misma.

Conclusiones. La incidencia de STV ha disminuido en
nuestro medio, no asi las nosocomiales que muestran au-
mento. La etiologia de la STV no ha variado ni han apare-
cido resistencias que justifiquen un cambio del tratamien-
to. Las STN fueron causadas por bacterias gram positivas,
seguidas por las fungicas y gram negativas. Los principa-
les factores de riesgo obstétricos y perinatales fueron los ha-
bituales y, en cuanto a datos de laboratorio, s6lo el descen-
so del hematocrito resulté significativo. Hemos constatado
un 12,8% de Klebsiella pneumoniae, 54,4% de las cuales
eran portadoras de BLEES.

Palabras clave: Sepsis neonatal; Sepsis de transmision ver-
tical; Sepsis nosocomial; Incidencia; Factores de riesgo; Gér-
menes multirresistentes.

ABSTRACT

Objective. Clinical and epidemiological study of the
neonatal sepsis in our center to know its current situation.

Patients and methods. Retrospective review of cases of
confirmed sepsis of vertical transmission (STV) for a peri-
od of five years (16 cases) and nosocomial transmission
(STN) in the last two years (85 cases). We have analyzed the
incidence, epidemiology and risk factors, clinical presenta-
tion, laboratory data, empirical treatments, the sources iden-
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tified and their sensitivity to common antibiotics. There was
also a comparative study with a control group representa-
tive of each type of infection. The statistical descriptive and
comparative study has been carried out using the program
SPSS v15.0 for Windows.

Results. The actual incidence of sepsis of vertical trans-
mission in our center is 1,25 per 1000 RN alive and noso-
comial represent 1 per 50 revenue. In our study all the STV’s
cases were of bacterial etiology except one for more Candi-
da albicans, the most common germs were Streptococcus
agalactiae and Escherichia coli. The STN were caused by
gram-positive bacteria, followed by fungal and gram-nega-
tive. The main risk factors related to obstetric and perina-
tal sepsis of vertical transmission were intrapartum fever,
carrying of Streptococcus, CVR unknown and dyed waters,
whereas the STN was associated principally with prematu-
rity, stay in UCI and multiple pregnancy. The clinical pres-
entation did not show differences between both types of sep-
sis predominant hemodynamic compromise. Regarding lab-
oratory data analyzed they did not show significant differ-
ences relative to controls, hematocrit being the only posi-
tive finding (p = 0.02). In relation to the emergence of mi-
crobial resistance, was identified K. prneumoniae in 12.8%
of cases of STN with 54.5% carrying Extended Spectrum
Beta-lactamases (ESBLs). The germ most frequently isolat-
ed in our study was coagulase negative staphylococcus
(COAS) by 45.3% of cases of nosocomial sepsis by Can-
dida spp followed with 26.7%. In our series all strains of
COAS were sensitive to vancomycin except one, also iden-
tified in one case a S. aureus resistant to it.

Conclusions. STV's incidence has decreased in our cen-
ter, except for nosocomial sepsis that show increase. The
etiology of STV has not changed nor has appeared resist-
ances that justify a change of treatment. STN were caused
by gram-positive bacteria, followed by fungal and Gram-
negative. The main risk factors were obstetric and perina-
tal usual and as for the laboratory data alone was signifi-
cant decreases in hematocrit. We found 12.8% of Kleb-
siella pnewmoniae, 54.4% of whom were carriers of ESBLs.

Key words: Neonatal Sepsis; Sepsis of vertical transmission;
Nosocomial sepsis; Cross infection; Incident; Risk factors;
Multiresistant germs.

INTRODUCCION

La sepsis sigue siendo una de las causas mas frecuentes
de morbimortalidad neonatal, a pesar de los avances de los
cuidados intensivos neonatales(!).

Los estudios del Grupo de Hospitales Castrillo sitdan en
Espafia la incidencia de sepsis de transmision vertical en 2,5
por 1.000 recién nacidos vivos, y la de sepsis nosocomial en
2,1% de los ingresos en las unidades neonatales, con una
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mortalidad del 8,7 y el 11,8%, respectivamente(2), y unas
tasas de secuelas principalmente después de meningitis en
torno a un 10 a un 30% de los casos. Las cifras son simi-
lares a las de otros paises desarrollados, como Estados Uni-
dos, con una incidencia de entre 1,5 y 3,5 %o, y muy infe-
riores a las de paises poco desarrollados®.

La sepsis neonatal se define por la presencia de gérme-
nes en cultivos de sangre, acompafada de sintomas y sig-
nos clinicos. Cuando existe sospecha de infeccion por una
clinica compatible y parametros de laboratorio alterados
pero con hemocultivo negativo, se habla de sepsis clinica
o probable, que es otro concepto clinico de interés dentro
de la definicion de la sepsis del recién nacido!, con una in-
cidencia mayor del 3 al 8 por mil®. La dificultad de un diag-
nostico seguro por los sintomas inespecificos de estas afec-
ciones, la baja sensibilidad de las pruebas de laboratorio y
diagnéstico tardio de los hemocultivos, obliga a tratar fre-
cuentemente a estos neonatos, lo que conlleva a un uso
excesivo de antibidticos.

Segtn el mecanismo de transmision se diferencian en
sepsis precoces o verticales y tardias o de transmision noso-
comial, con una patogenia diferente pero con un riesgo vi-
tal similar especialmente en los prematuros. Las sepsis pre-
coces sobrevienen en los tres primeros dias de vida, tra-
tandose por lo general de infecciones bacterianas de origen
materno-fetal, siendo los gérmenes mas frecuentes el Strep-
tococcus agalactiae seguido por el Escherichia coli, con ten-
dencia a la disminucion del primero y al alza del segundo,
lo que posiblemente esté relacionado con la efectividad de
la profilaxis de la infeccion perinatal por Estreptococo del
grupo B. La presencia de gérmenes patdgenos en el canal
genital de la gestante es el principal factor de riesgo, es-
tando esta colonizacion relacionada con la edad gestacio-
nal, peso al nacimiento, rotura prematura de membranas,
fiebre intraparto y coriamnionitis®. La mortalidad en este
tipo de sepsis se ha mantenido estable aunque con tenden-
cia decreciente, siendo mas elevada en las debidas a gérme-
nes Gram negativos que por Gram positivos!.

Las sepsis tardias o nosocomiales se presentan entre el
4-90 dias de vida y es una complicacion habitual en las Uni-
dades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN), especial-
mente en los recién nacidos de muy bajo peso en quienes la
presentacion clinica suele ser muy inespecifica Los micro-
organismos causantes de las sepsis nosocomiales mas fre-
cuentes son Staphylococcus epidermidis, Candida spp, Es-
cherichia coli, Enterococcus y Klebsiella®. Estos gérmenes
se transmiten a través de las manos y material contamina-
do y, debido a la utilizacion de antibidticos de amplio es-
pectro en las UCIN, muestran mayor resistencia a la prime-
ra linea de antibidticos, siendo muchos de ellos multirresis-
tentes. Van asociadas a hospitalizacion prolongada de pa-
cientes sometidos a técnicas de diagndstico y tratamiento
agresivas.
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El objetivo de este trabajo es conocer la situacion actual
de la sepsis neonatal en nuestro medio, a través de un es-
tudio epidemioldgico y clinico retrospectivo de los casos de
sepsis neonatal, tanto precoces como tardias.

MATERIAL Y METODOS

Hemos revisado retrospectivamente las historias clini-
cas de neonatos con sepsis confirmada de transmision ver-
tical durante un periodo de 5 afios (enero de 2004 a diciem-
bre de 2008) y de transmision nosocomial en los tltimos 2
afios (enero de 2007 a diciembre de 2008). Se ha realizado
también estudio comparativo con un grupo control repre-
sentativo de cada tipo de infeccion con diagnostico de sep-
sis probable o clinica. Se han analizado la incidencia y epi-
demiologia de la sepsis en nuestro medio asi como los fac-
tores de riesgo, presentacion clinica, datos analiticos (re-
cuento de leucocitos, neutréfilos, plaquetas, PCR, activi-
dad de protrombina), tratamientos empiricos y los gér-
menes identificados con su sensibilidad a los antibioticos
habituales.

En las sepsis verticales se han estudiado los siguientes
factores de riesgo: edad gestacional, peso al nacer, sexo, ro-
tura prematura de membranas, fiebre intraparto, cultivo va-
gino-rectal positivo o desconocido, presencia de liquido me-
conial y sospecha de corioamnionitis. En las de transmision
nosocomial las variables: edad gestacional, peso al nacimien-
to, estancia en UCI, dias de ventilacion mecanica, de cate-
terizacion de vias y nutricion parenteral, y la asociacion con
intervenciones quirurgicas. Se ha estudiado también la cli-
nica de presentacion mas frecuente: respiratoria (apnea, ta-
quipnea, aumento de necesidades de oxigeno y de soporte
ventilatorio), cardiovascular (hipotension, hipertension, ta-
quicardia), gastrointestinal (intolerancia alimenticia, disten-
sion abdominal, ileo, vomitos, diarreas), neurologica (letar-
gia, irritabilidad, convulsiones), o febril (temperatura igual
o superior a 37,5°C axilar).

En relacion a los datos analiticos, se incluyeron las ano-
malias de la serie blanca (leucocitosis > de 30.000 o leuco-
penia < 5.000, porcentaje de neutréfilos), hematocrito (< 40),
recuento plaquetario (= 150.000), coagulacion (actividad de
protrombina), y proteina C reactiva. Ademas, el estudio de
gérmenes causantes de las infecciones aislados tanto en el he-
mocultivo como en otras muestras de liquidos biologicos y
el analisis del LCR cuando se realiz puncion lumbar.

El estudio estadistico se ha llevado a cabo con el progra-
ma SPSS 15.0 para Windows. Se ha realizado estadistica
descriptiva de un amplio niimero de variables, intentando
analizar toda la informacion posible, con distribucion de
frecuencias o porcentajes para las categoricas o cualitativas
y de media y DS para las cuantitativas. Para ver la influen-
cia de las variables categéricas o cualitativas sobre las va-
riables dependientes se utilizd la prueba chiZ. Respecto a las
variables cuantitativas, tras realizar el test de Kolmogorov-
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TABLA 1.

Etiologia STV
Patogeno N° casos (%) <1.500¢g >1.500¢g
S. agalactiae 5(31,2%) 1 4
E. coli 5(31,2%) 3 2
E. faecalis 2 (12,5%) 2
S. aureus 1(6,2%) 1
Otros 3 (18,7%) 1 2

Etiologia STN

N° casos (%)

S. coagulasa neg 39 (45,3%)
Candida sp. 23 (26,7%)
Klebsiella pneumoniae 11 (12,8%)
Enterobacter 6 (7%)
E. coli 4 (4,6%)
S. aureus 2(2,3%)
E. faecalis 1(1,1%)

Smirnov de una muestra, objetivamos que el hematocrito,
el recuento de plaquetas y la actividad de protrombina se
distribufan de forma normal, por lo que las analizamos me-
diante la t-Student y para el resto de variables la U-Mann
Withney. En todos los casos, el nivel de significacion exi-
gido para la confirmacion o rechazo de las hipotesis fue
p<0,05.

RESULTADOS
Sepsis de transmision vertical (STV)

Durante cinco afios, se identificaron 16 casos de sepsis
confirmadas de transmision vertical, 5 de ellas en neonatos
menores de 1.500 gramos (33,3%) y 11, 3 (66,7%) en ma-
yores de 1.500 gramos. En los primeros, la sepsis fue debi-
da a E. coli en 3 casos, y en los otros dos a S. agalactiae y
Bacteroides ovatus. En el grupo de mayor peso, se aisld S.
agalactiae en cuatro casos, E. coli en dos, E. faecalis en otros
dos vy S. aureus, Haemophilus influenzae y Candida albi-
cans en un caso (Tabla 1). Fueron éxitus tres neonatos, uno
por E. coliy dos por 8. agalactiae. En los casos controles
no se registrd ningun fallecimiento. Todos los gérmenes pre-
sentaban una sensibilidad antibidtica habitual, siendo E. co-
li resistente a la ampicilina en la mayoria de los casos con
sensibilidad al resto de antibiéticos testados y el S. aureus
sensible a oxacilina.

Sepsis de transmision nosocomial (STN)

Durante dos afios se recogieron 85 casos de sepsis tar-
dias (Tabla 1). S. coagulasa negativo fue el agente causal
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mds frecuente (45,3%), con un alto nivel de resistencia a
penicilinas y cefalosporinas y una gran sensibilidad a la van-
comicina, a excepcion de un caso. El segundo en orden de
frecuencia, la Candida (23,7%), con la especie de C. albi-
cans en primer lugar (74%), seguida de cinco casos de C.
parapsilosis y un caso de C. guillermondi. Dentro de las bac-
terias Gram negativas, Klebsiella pneumoniae fue la mas
frecuente con once casos, seis de las cuales eran portadoras
de Betalactamasas de espectro extendido (BLEEs), lo que
coincidi6 con un brote epidémico en nuestra unidad en oto-
fio del 2007. En el resto de gérmenes Gram negativos aisla-
dos (Enterobacter cloacae y Escherichia coli), la sensibili-
dad antibidtica fue mayor, mostrando resistencia a ampi-
cilina la mayoria de ellos. Se confirmaron ademas dos ca-
sos de STN por Staphylococcus aureus, uno de ellos resis-
tente a vancomicina, y un caso de Enterococcus faecalis sen-
sible a todos los antimicrobianos testados. Fueron exitus
5 neonatos, 4 de ellos de < 25 semanas y < 750 g de peso,
dos por sepsis por C. albicans, uno por C. parapsilosis y
otro S. coagulasa negativo. El quinto paciente era de 30 se-
manas y se identificé C. parapsilosis.

Resultados del estudio descriptivo-comparativo de las
variables cualitativas

La distribucion por sexo fue similar en ambos grupos
(casos vs controles; p=0,595).

La distribucion estacional y por afios mostr6 un 59,4%
de casos durante los meses de otofio a invierno y un ma-
yor numero de sepsis en el 2007 (65,3%), incluyendo un
brote de Klebsiella pneumoniae (BLEEs) durante los me-
ses de otofio.

La presentacion clinica predominante fue hemodindmi-
ca en un 34,7%, respiratoria + hemodinamica en 32,7%,
solo respiratoria en 15,8 %, febril s6lo en el 4% de los ca-
sos y en un 2% la clinica fue digestiva con un inicio de en-
terocolitis necrotizante.

Las pautas de tratamiento empirico empleadas fueron:
ampicilina + gentamicina principalmente en sepsis precoces
y amikacina + vancomicina en formas tardias (ambas en el
22.8% de los casos), seguidas por anfotericina B (16,8%),
vancomicina + meropenem (14,9%) y cefotaxima + vanco-
micina (9,9%), esta ultima en casos de riesgo de meningi-
tis. Una vez conocida la etiologia y sensibilidad microbia-
na, el tratamiento empirico se modifico en el 39,6% debi-
do en la mayoria de los casos al aislamiento de Candida con-
tinudndose con anfotericina B. El mismo germen causante
de la sepsis se aislo simultineamente en el hemocultivo y
otras muestras en s6lo un 22,8% de casos, y por frecuen-
cia, en aspirado bronquial (7,9%), catéter central (5%), fro-
tis faringeo (3%), LCR (3%), frotis rectal (2%) y orina (1%).

El estudio comparativo de los factores de riesgo obsté-
tricos y perinatales mds importantes entre casos y contro-
les mostré mayor relacion de la sepsis con la prematuri-
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dad (p<0,0001), fiebre intraparto (p=0,082), rotura prema-
tura de membranas (p<0,05), corioamnionitis (p<0,05), es-
tancia en UCI (p=0,068), embarazo multiple (p=0,082) e in-
tervenciones quirurgicas (p<0,05) (Tabla 2). Las verticales
se asociaron con mds frecuencia a fiebre intraparto (p=0,066),
hijo de madre portadora de Estreptococo (p<0,01), CVR
desconocido (p<0,01) y aguas tefiidas (p=0,01); mientras
que en las tardias con la prematuridad (p<0,001), estancia
en UCI (p<0,001) y embarazo multiple (p=0,059) (Tabla 3).
En relacion con la presentacion clinica, no encontramos di-
ferencias estadisticamente significativas entre las formas pre-
coces y tardias, predominando en las tardias la hemodina-
mica (37,6%), seguida de hemodindmica + respiratoria
(31,8%) y respiratoria aislada (17,6 %), con escasa frecuen-
cia de formas febriles (4,7%). En las precoces, predomina-
ba la asociacion hemodindmica + respiratoria (37,5%) se-
guida por las hemodinamicas (18,8%) y febriles, general-
mente acompafiadas de otra sintomatologia (18,8%).

Resultados del estudio descriptivo-comparativo de las
variables cuantitativas

Las variables cuantitativas estudiadas con media y DS
entre casos y controles mostraron relacion significativa
entre la sepsis y una menor edad gestacional y peso al na-
cer (p< 0,001), menor hematocrito (p= 0,02), mayor nime-
ro de dias con catéter (p < 0,001), de nutriciéon parenteral
(p=0,001), ventilacion mecdnica (p= 0,001) y estancia en
UCI (p< 0,001) con respecto a los controles (Tabla 4).

DISCUSION

En los tltimos afios, la incidencia de STV ha descendi-
do drasticamente por la prevencion de las infecciones pe-
rinatales por Estreptococo del grupo BY), no asi en las de
transmision nosocomial, donde existe una tendencia cre-
ciente. Actualmente, en nuestra Unidad, las STV tienen una
incidencia aproximada de 1,25 por cada 1.000 nacimientos
y las STN se presentan en 1 de cada 50 ingresos en nues-
tra Unidad Neonatal.

La etiologia de la STV suele ser bacteriana, siendo el ger-
men mas frecuente el Streprococcus agalactiae seguido por
la Escherichia coli, comprobandose en estudios recientes un
incremento de infecciones por Gram negativos'® en neo-
natos con antecedente de antibioticoterapia previa al par-
to”. En nuestro estudio, los 16 casos de STV fueron de etio-
logia bacteriana con excepcién de uno por C. albicans. De
acuerdo con otros estudios, S. agalactiae se aislé con mds
frecuencia en los neonatos con peso > 1.500 gramos y E.
coli en los < 1.500 gramos®). La mortalidad fue similar en
ambos grupos y todos los gérmenes aislados presentaron la
sensibilidad habitual. En las STV hallamos mayor relacion
con los factores de riesgo de fiebre intraparto, portadoras
de S. agalactiae o con cultivo vagino-rectal desconocido y
la existencia de liquido amni6tico meconial.
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TABLA 2. Tabla descriptiva de variables cualitativas.

Casos Controles Total Total
Varén 58/101 574% | 21/40  52,5% | 79/141 56,00% | HC
Mujer 43/101  42,6% | 19/40  47.5% | 62/141 44,00% Negativo | 40/141  28,4%
Tipo S. coag neg 40/141 28,40%
Precoz | 16/101 15,8% | 23/40  57,5% | 39141 27,70% Klj;;‘;lz 191//114411 ggf
Tardia 85/101 84,2% 17/40  42,5% | 102/141 72,30% Candida 17/141 12”1%
Transmision Otros | 24/141  17%
Vertical | 17/101 16,8% | 25/40  62,5% | 42/141 29,80% Sensibilidad
Nosocomial | 81/101 80,2% 10/40 25% | 91/141 64,50% Oxa 11 50%
Adquirida C 3/101 3% 5/40 12,5% 8/141 5,70% Vanco 7110 70%
Clinica Genta 7Y7 100%
No 0/101 0% 5140 12,5% | 5/141  3,50% Amika 4Y4 100%
FB 4/101 4% 4/40 10% 8/141 5,70% Cefo 4Y4 100%
HD 351101 34,7% 6/40 15% 41/141  29,10% Carbap 6Y6 100%
FB+HD 2/101 2% 1/40 2,5% 3/141 2,10% Tto
FB+HD+Resp 3/101 3% 0/40 0% 3/141  2,20% Ampi+Genta | 43/141  30,5%
Rechazo toma 0/101 0% 2/40 5% 2/141 1,40% Vanco+Amika 201141 14,2%
Irritab 0/101 0% 2/40 5% 2/141 1,40% Cefo+Vanco 8/141 5,7%
Resp 16/101  15,8% 12/40 30% | 28/141 19,90% Vanco+Mero 121141 8,5%
NEC 2/101 2% 0/40 0% 2/141 1,40% Anfot | 16/141 11,3%
HD+Resp | 33/101 32,7% | $/40  20% | 41/141 29,10% TioNEC | 1141 0,7%
FR Merop 31141 2,1%
RPM | 45/101 44,6% 0/40 25% | 86/141 61,00% Cafo+Genta 21141 1,4%
FB intrapart | 16/101  5,8% 2/40 5% 18/141  12,80% | Tto?2
Strept 4/101 4% 5/40 12,5% | 9/141 6,40% Anfot 27/141  19,1%
EGdesc | 25101 24,.8% | 6/40  15% | 31/141 22,00% Merop | 9/141  6,4%
Tenidas 13/101  12,9% 9/40 22,5% | 22/141  15,60% Vanco 8/141 5,7%
Corioam | 26/101 25,7% 3/40 7,5% | 29/141  20,60% Cefot 7/141 5%
RNPT 84/101 83,2% 16/40 40% | 100/141 70,10% Amika 3/141 2,1%
UCI 92/101  91,1% 32/40 80% | 124/141 87,90% Amika+Vanco 4/141 2,8%
E.mdltip | 16/101 15,8% 2/40 5% 18/141  12,80% Vanco+Merop 21141 1,4%
PL
No 771101 71,3% 36/40 90% | 108/141 76,60%
Normal | 19/101 18,8% 3/40 7,5% | 22/141 15,60%
Vir 5/101 5% 1/40 2,5% | 6/141  4,30%
Bact 5/101 5% 0/40 0% 5141 3,50%
Otros cultivos
No | 77/101 762% | 39/40  97,5% | 116/141 82,30%
Faringeo 3/101 3% 1/40 1% 4/141 2,80%
Orina 1/101 1% 0/40 0% 1/141 0,70%
Bronquial 8/101  7,9% 0/40 0% 8/141  5,70%
Catéter 5/101 5% 0/40 0% 51141 3,50%
LCR 3/101 3% 0/40 0% 3/141 2,10%
Rectal 2/101 2% 0/40 0% 2/141 1,40%
Exitus 8/101 7,9% 2/40 5% 9/141 | 6,40%
1QX 23/101 22,8% 3/40 7,5% 5/141 | 3,50%
Procedencia
H. M. Servet | 88/101 87,1% | 29/40  72,5% | 117/141  83%
H. publico 4/101 4% 2/40 5% 6/141 4,30%
H. privado 6/101 5,9% 5/40 12,5% | 11/141  7,80%
Domicilio 3/101 3% 4/40 10% 7/141 5%
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TABLA 3. Tabla comparativa de variables cuantitativas.

TABLA 4. Tabla comparativa de variables cualitativas entre
ambos tipos de sepsis.

Casos Controles  p
T. vertical T. nosocomial p

Prematuridad 83,2% 40,0% 0,000
Fiebre intraparto 15,8% 5,0% 0,082 Prematuridad 37,5% 91,8% 0,000
Rotura prematura de 44,6% 25,0% 0,032 Fiebre intraparto 31,3% 12,9% 0,066

membranas Rotura prematura de 37,5% 45,9% 0,536
Portadores 4,0% 12,5% 0,610 membranas
Corioamnionitis 25,7% 7,5% 0,041 Portadores 18,8% 1,2% 0,01
Estancia en UCI 91,1% 81,0% 0,068 Corioamnionitis 31,3% 24.,7% 0,792
Embarazo multiple 15,8% 5,0% 0,082 CVR desconocido 56,3% 18,8% 0,001
Exitus 7,9% 5,0% 0,542 Aguas tefidas 31,3% 9,4% 0,017
Intervenciones quirtrgicas 22,8% 7,5% 0,035 Estancia en UCI 62,5% 96,5% 0,000

Embarazo multiple 0,0% 18,8% 0,059
TABLA 5. Tabla comparativa de variables cuantitativas.
Casos Controles
N Media N Media DT p

EG 101 29,58 4,828 40 36,13 4262 0,000
PRN 101 1343,06 906,722 40 2700,93 965,626 0,000
Leucocitos 99 13663,54 9729,287 40 15137,50 11537,224 0,643
Neutroéfilos 99 8219,14 8150,192 40 9258,13 7651,826 0,398
Hematocrito 100 37,54 7,956 40 42,13 6,836 0,02
Plaquetas 99 233636,36 155468,184 40 214425,00 103119,094 0,473
PCR 87 5,55 6,133 39 6,47 7,414 0,778
Actividad protrombina 81 72,69 26,637 3 74,65 23,657 0,716
Dias catéter 100 52,42 47,458 40 16,53 14,754 0,000
Dias NPT 100 40,64 48,275 40 11,15 13,609 0,000
Dias VM 100 19,49 22,547 40 7,33 11,932 0,001
Dias UCI 100 56,92 57,723 40 14,95 14,920 0,000

Los 85 casos de STN causados principalmente por
Staphylococcus coagulasa negativo (COAS), seguido por
Candida y gérmenes Gram negativos estaban relacionados
principalmente con estancias prolongadas en UCI, técnicas
agresivas de diagndstico y tratamiento, edad gestacional,
peso al nacimiento, y el uso de antibidticos de amplio es-
pectro®).

Como es sabido, las alteraciones clinicas y analiticas de
la sepsis neonatal suelen ser inespecificas para poder con-
firmar el diagndstico, y los estudios microbioldgicos pro-
porcionan resultados diferidos®. En nuestro trabajo, la cli-
nica mas frecuente fue hemodindmica (34,7%), seguida por
una asociacion de trastornos hemodindmicos y respirato-
rios (32,7%) aunque sin significado estadistico. Una clini-
ca febril s6lo se constatd en un 4% de casos. En cuanto a
datos de laboratorio analizados, no encontramos diferen-
cias significativas respecto a los controles, siendo el hema-
tocrito el tnico hallazgo que resulté significativo (p= 0,02).

El estudio comparativo entre ambos tipos de sepsis mos-
tré diferencias con la edad gestacional, peso al nacimiento,
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dias de catéteres centrales, de nutricion parenteral y de es-
tancia en UCI a favor de las nosocomiales, y en cuanto a
datos de laboratorio, en las precoces el hematocrito fue ma-
yor y la actividad de protrombina menor con diferencias
también significativas.

La dificultad para establecer un diagnéstico seguro de
sepsis neonatal conlleva una utilizacién excesiva de antibi6-
ticos que puede determinar un aumento de bacterias pat6-
genas multirresistentes causantes de infecciones mds seve-
ras. El tratamiento empirico que se sigue recomendando en
las infecciones verticales es la asociacion ampicilina mas
gentamicina y en las nosocomiales, el espectro del tratamien-
to es mucho mas amplio, utilizindose combinaciones de
vancomicina con cefotaxima, amikacina o meropenem, de-
pendiendo de la sensibilidad de la flora predominante en ca-
da momento. El uso de estos antibidticos de amplio espec-
tro no s6lo es un importante factor de riesgo para la apa-
ricion de gérmenes resistentes, sino también de morbimor-
talidad neonatal. Este es el caso de la utilizacion de las ce-
falosporinas de tercera generacion y la aparicion de bacte-
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TABLA 6. Tabla comparativa de variables cuantitativas entre ambos tipos de sepsis.

T. vertical T. nosocomial
N Media DT N Media DT p
EG 16 34,5 5,785 85 28,66 4,037 0,001
PRN 16 2328,75 1178,348 85 1157,52 714,77 0,002
Leucocitos 15 11206 10279,715 84 14102,38 9625,768 0,291
Neutrofilos 15 7083,33 6641,85 84 8421,96 8409,194 0,410
Hematocrito 16 41,89 8,623 84 36,71 7,601 0,016
Plaquetas 15 179333,33 80820,495 84 243333,3 163733,4 0,143
PCR 14 6,96 5,976 73 5,28 6,166 0,129
Actividad protrombina 10 4521 27,024 71 76,55 24,372 0,000
Dias catéter 16 24,19 26,279 84 57,8 48,772 0,000
Dias NPT 16 14,44 24218 84 45,63 50,161 0,000
Dias VM 16 7,63 10,532 84 21,75 23,537 0,008
Dias UCI 16 21 33,291 84 63,76 58,973 0,000

rias como K. pneumoniae productoras de BLEEs, que cons-
tituye en la actualidad una causa importante de infecciones
nosocomiales en las unidades neonatales. En nuestro estu-
dio, se identificd K. pneumoniae en el 12,8% de los casos
de sepsis tardias con un 54,5% portadoras de BLEEs. Su
prevalencia difiere en otros estudios, como los de Abdel-
Hady et al., que comunican un 7% de sepsis por K. preu-
moniae con un 67% de cepas que mostraban esta resisten-
cial%, o los de Couto et al con un 26,6% (cifra incluso su-
perior al COAS con s6lo un 20,8% )11, Estas cepas mues-
tran sensibilidad a antibidticos como piperacilina-tazo-
bactam, imipenem, amikacina y netilmicina’?. Las medi-
das preventivas en las unidades neonatales son importantes
para evitar brotes por estos microorganismos multirresis-
tentes, siendo la principal el correcto lavado de manos por
parte del personal sanitario y visitantes!!¥. En nuestra Uni-
dad, a partir del brote por Klebsiella portadoras de BLE-
ES se introdujo el uso de soluciones alcohdlicas como com-
plemento para una higiene adecuada de manos!'4.

El germen aislado con mas frecuencia en las Unidades
Neonatales es el COAS, relacionado principalmente con pre-
maturos portadores de catéteres invasivos? seguido por
Candida spp, Escherichia coli, Enterococcus y Klebsiella®).
Estos gérmenes muestran mayor resistencia a la primera
linea habitual de antibiéticos, siendo muchos de ellos mul-
tirresistentes. En nuestro trabajo se identific6 COAS en un
45,3% de casos de sepsis nosocomiales. El aislamiento de
este germen en un solo hemocultivo puede corresponder a
una contaminacion, lo que obligaria a su repeticion y s6lo
iniciar la antibioticoterapia en caso de sospecha clinica de
infeccion’9), para asi evitar el uso excesivo de antibiéticos,
en particular vancomicina, y el incremento de resistencias
frente a ella, tanto del COAS como del S. aureus®16)., En
nuestra serie, todas las cepas de COAS eran sensibles a van-
comicina excepto una, identificindose también en un caso
un S. aureus resistente a la vancomicina. Después del
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COAS sigue en frecuencia la Candida sp con un 26,7% de
los casos relacionados principalmente con el uso de nutri-
cién parenteral y antibioticoterapia de amplio espectro®?),

CONCLUSIONES
De nuestra revision se pueden extraer las siguientes con-

clusiones:

1) La incidencia de STV ha disminuido en nuestro medio,
siendo aproximadamente de 1,25 por 1.000 RN vivos,
no asi las nosocomiales que representan 1 por cada 50
ingresos en nuestra Unidad de Cuidados Intensivos

2) La etiologia de la STV no ha variado ni han aparecido
resistencias que justifiquen un cambio del tratamiento
empirico (ampicilina + aminoglucdsido).

3) Las STN fueron causadas por bacterias gram positivas,
seguidas por las fiingicas y gram negativas, lo que confir-
ma un aumento de las fingicas desde los afios 90 en nues-
tra Unidad, debido posiblemente al uso excesivo de an-
tibidticos de amplio espectro que conlleva un incremen-
to de gérmenes resistentes. En nuestro estudio hemos cons-
tatado un 12,8% de Klebsiella pneumoniae, 54,4% de las
cuales eran portadoras de BLEEs, siendo importante el
uso racional de antibi6ticos y las medidas preventivas
en las unidades neonatales. Asimismo, es de interés la de-
teccion sistematica de estas cepas y la restriccion de las
cefalosporinas de 3 generacion en la terapia empirica.

4) Los principales factores de riesgo obstétricos y perina-
tales relacionados con las sepsis de transmision verti-
cal y nosocomial fueron los habituales y en cuanto a da-
tos de laboratorio s6lo el descenso del hematocrito re-
sulto significativo.

5) Por ultimo, resaltar la importancia de una monitoriza-
cion y vigilancia constante en las Unidades de Neonato-
logia para detectar los posibles cambios en el patrén epi-
demioldgico y etioldgico de las sepsis neonatales debi-
do a su alta morbimortalidad. Nuevas estrategias pre-
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ventivas, diagndsticas y terapéuticas reduciran la inci-
dencia de infecciones, especialmente en recién nacidos
de muy bajo peso, aumentando la supervivencia y redu-
ciendo la morbilidad, la estancia hospitalaria, el uso
de antibidticos y los gastos sociales y econdmicos que
estas infecciones generan.
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RESUMEN

Las malformaciones quisticas de la fosa posterior en el
recién nacido son de gran interés, en particular las corres-
pondientes al espectro malformativo de Dandy-Walker. El
sindrome de Dandy-Walker es una malformacion de la fo-
sa posterior que se caracteriza por diferentes grados de di-
latacion del cuarto ventriculo, hipoplasia del vermis cere-
beloso y megacisterna magna asociada con frecuencia a hi-
drocefalia congénita. La etiologia es heterogénea y mas fre-
cuente en el sexo femenino. Las manifestaciones clinicas sue-
len evidenciarse desde la infancia y pueden acompanarse de
otras malformaciones congénitas externas y del sistema ner-
vioso central. El tratamiento es la derivacion de los ventri-
culos.

Se comunican dos casos de sindrome de Dandy-Wal-
ker con una presentacion y evolucion clinica muy distinta
y hacemos unas consideraciones generales de interés sobre
esta afeccion.

Palabras clave: Malformaciones quisticas de fosa posterior;
Sindrome de Dandy- Walker; Malformacion de Dandy-Wal-
ker; Variante de Dandy-Walker; Megacisterna magna;Hi-
drocefalia congénita.

ABSTRACT

Cystic malformations of the posterior cranial fosse in
the newborn are of great interest, especially those related to
the Dandy-Walker malformation range. The Dandy-Walk-
er syndrome is a posterior cranial fosse malformation char-
acterized by several degrees of cystic dilation of the fourth
ventricle, cerebellar vermian hypoplasia and megacisterna
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magna frequently associated with congenital hydrocephalus.
Etiology is heterogeneous and it’s more frequent in females.
Clinical manifestations are present since infancy and could
be associated to other external and central nervous system
congenital malformations. Treatment consists of ventricle
shunt.

We present two cases of Dandy-Walker Syndrome with
different presentation and evolution and we discuss differ-
ent aspects of this clinical condition.

Key words: Cystic malformations of the posterior cranial
fosse; Dandy-Walker syndrome; Dandy-Walker malfor-
mation; Dandy-Walker variant; Megacisterna magna; Con-
genital hydrocephalus.

INTRODUCCION

Desde la introduccion de la resonancia magnética (RM)
se han ido identificando las malformaciones cerebrales es-
pecialmente las de la fosa posterior, debido a la sensibilidad
y especificidad de esta técnica, dentro de las cuales, las mal-
formaciones quisticas en el recién nacido tienen gran inte-
rés, en particular las relacionadas con el espectro malfor-
mativo de Dandy-Walker (Tabla 1).

El sindrome de Dandy-Walker es una anomalia congé-
nita poco frecuente que puede aparecer desde la infancia
que abarca un espectro de anomalias de la fosa posterior
debido a lo cual se han descrito tres variantes. La malfor-
macion cldsica de Dandy-Walker, que comprende agenesia
completa o parcial del vermis o hemisferios cerebelosos, di-
latacion quistica del IV ventriculo, agrandamiento de la fo-
sa posterior y elevacion de la tienda del cerebelo. La varian-
te de Dandy-Walker incluye hipoplasia variable del vermis
cerebeloso, fosa posterior de tamano normal y cisterna mag-
na amplia que comunica con el IV ventriculo normal. Y, por
ultimo, la megacisterna magna (profundidad de >10 mm)
acompafada de un vermis cerebeloso y IV ventriculo de ta-
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TABLA 1. Malformaciones quisticas y quistes de la fosa
posterior.

Sindrome de Dandy-Walker

- Malformacién clasica de Dandy-Walker.
- Variante de Dandy-Walker
- Cisterna Magna aumentada

Quistes de la fosa posterior

- Quistes aracnoideos y neuroepiteliales.

- Quistes no tumorales: inflamatorios, enter6genos.

- Tumores pseudoquisticos: dermoide, epidermoide

—  Quistes tumorales: hemangioblastoma, astrocitoma
pilocitico

Hipoplasias cerebelosas

- Malformacién de Chiari tipo IV.
- Sd. Joubert.

- Rombencefalosinapsis.

— Disrafia tectocerebelosa.

— Enfermedad de Lhermitte-Duclos.

mafio normal. Su etiologia es heterogénea y su incidencia se
estima en 1 por cada 25.000-30.000 neonatos, siendo mds
frecuente en el sexo femenino, con una relacion de 3:1. Es-
te sindrome engloba el 10% de todos los casos de hidroce-
falia congénita que junto a la estenosis del acueducto de Sil-
vio y la malformacion de Chiari constituyen las causas mds
frecuentes2).

Presentamos dos observaciones de SDW con distinta pre-
sentacion y evolucion clinica, revisando sus principales as-
pectos, en especial su gran variabilidad clinica y anatomica.

CASO 1

Recién nacido vardn que ingresa en el Servicio por de-
tectarse prenatalmente mediante ecografia quiste de fosa
posterior, desde la 13* semana de gestacion. Parto eutdcico
ala 39 semana de EG. Entre los antecedentes familiares
destaca una hermana de 9 afios con microcefalia y retraso
cognitivo. Peso 3.450 g (> p95), talla: 53 cm (p90), perime-
tro craneal: 36 cm (p90-97), Apgar 9/9 y exploracion neu-
rologica normal. El hemograma, PCR, procalcitonina, bio-
quimica general, hemostasia y cultivos bacterianos fueron
normales, asi como el perfil neurometabélico, EEG, PE-
AT, cariotipo, fondo de ojo, ecografia abdominal y cardia-
ca. En la ecografia transfontanelar inmediata al nacimien-
to se apreciaba dilatacion del cuarto ventriculo, y en TAC
y RM, aumento del tamafio de la fosa posterior con cavi-
dad quistica que comunica con el cuarto ventriculo e hi-
poplasia del vermis cerebeloso sin dilatacion ventricular su-
pratentorial (Fig. 1). El paciente se controla periddicamen-
te en la Policlinica, llevando hasta el momento una evolu-
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FIGURA 1. Caso 1: Aumento del tamafio de la fosa posterior con
cavidad quistica que comunica con el cuarto ventriculo e hipopla-
sia del vermis cerebeloso.

cién favorable, con normalidad del desarrollo neurolédgico
y del crecimiento craneal.

CASO 2

Var6n de 21 dias de vida, remitido desde un hospital co-
marcal para valoracion de hidrocefalia congénita. Parto va-
ginal tras gestacion de 40 semanas con incidencia de diabe-
tes gestacional A2 y fractura de peroné en primer trimes-
tre tratada con heparina, AINEs y amoxicilina. Apgar 9/10,
peso 4.115 g (> p97), talla: 55 cm (> p97), PC: 38 cm (>
p97). Al ingreso presenta macrocefalia con occipucio pro-
minente y PC de 42,3 cm, fontanela prominente, ojos en sol
poniente con nistagmo vertical intermitente, hipotonia axial
y depresion sensorial. La neuroimagen (ecografia transfon-
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FIGURA 2. Caso 2: Malformacién quistica de fosa posterior con
atrofia cerebelosa y dilatacion ventricular supratentorial.

tanelar y TAC) mostrd una gran dilatacion triventricular
con atrofia cerebelosa y quiste de fosa posterior. compati-
ble con un SDW (Fig. 2). Fue valorado por el Servicio de
Neuropediatria, programdndose ventriculostomia y deriva-
cion ventricular con buena evolucion posterior, estando pen-
diente de revision clinica.

COMENTARIOS

Nuestros dos casos corresponden a una malformacion
quistica de la fosa posterior por un sindrome de Dandy-Wal-
ker con dos formas clinicas muy distintas. El neonato de 25
dias (caso 2) tiene una forma grave que se corresponde con
la presentacion clasica neonatal de la afeccion con desarro-
llo precoz de hidrocefalia y dilatacion ventricular supraten-
torial, no descartandose que lleve asociada estenosis del
acueducto de Silvio. Por el contrario, el caso 1 no ha desa-
rrollado hidrocefalia y estd asintomatico, aunque hay casos
en que ésta puede presentarse en edades posteriores y de ahi
la necesidad de continuar el seguimiento. Este caso podria
corresponder neurorradioldgicamente a otra malformacion
de fosa posterior como el sindrome de Joubert®, pero care-
ce de la clinica que lo caracteriza desde el periodo neona-
tal, encuadrando mejor en la variante clinica del sindrome
de Dandy-Walker (Tabla 1). Asimismo, interesa comentar
que en el nifio mayor (caso 1) la anomalia se pudo detectar
prenatalmente, no asi en el neonato (caso 2) a pesar de ser
una forma mas grave con desarrollo de hidrocefalia intrau-
terina. Ademas, resaltar que ambos eran varones, ya que en
revisiones efectuadas la anomalia se describe con una ma-
yor frecuencia en mujeres.
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La malformacion clasica de Dandy-Walker comprende
una malformacion del cuarto ventriculo y cerebelo debida
al desarrollo defectuoso de este tltimo que condiciona la
transformacion quistica del cuarto ventriculo en ocasiones
con atresia de los foramenes de Luschka y Magendie. El
cuarto ventriculo aparece dilatado, los hemisferios cerebe-
losos rudimentarios y desplazados hacia arriba, y el vermis
posterior es hipopldsico o estd ausente. Al mismo tiempo,
la fosa posterior se agranda, con desplazamiento superior
de los senos laterales, tentorio y torcula. Se han comuni-
cado en un 70%, multiples anomalias congénitas del SNC
asociadas y, en un 20-30% la afeccion puede coexistir con
otros tipos de malformaciones. Entre otras se incluyen la
agenesia del cuerpo calloso, polimicrogiria, agiria, hetero-
topias de la sustancia blanca, estenosis del acueducto de Sil-
vio, anomalia de Klippel-Feil, microcefalia, linfomas de fo-
sa posterior, hamartomas del infundibulo, hemimegalen-
cefalia, siringomelia, junto a otras malformaciones exter-
nas tipo sindactilia, polidactilia, fisura palatina, poliquisto-
sis renal y malformaciones vertebrales lumbares®.

La etiologia del sindrome se desconoce. En algunos ca-
sos se describe como causa de un gen recesivo y, en otros,
debido a la exposicion durante el primer trimestre del em-
barazo, al sarampion, citomegalovirus, toxoplasmosis, al-
cohol y la isotretionoina?. En algunas observaciones fami-
liares de SDW, con rifiones poliquisticos, disgenesia retinia-
na y colobomas de coroides, se han comunicado anomali-
as cromosomicas tipo trisomia 9, 11q+, 13, 21 y delecién
8q21. En otros informes se ha relacionado con agentes te-
ratogenos (isotretionina en el primer trimestre) y, finalmen-
te, se ha asociado también la anomalia a sindromes tan di-
versos como Marden Walker, Fryns, Coffin Siris, NeuLaxo-
va y melanosis neurocutdnea, entre otros®®. Hay que des-
tacar el antecedente materno de diabetes gestacional A2 en
el segundo caso, que en la literatura se menciona como fac-
tor predisponente!!).

Las manifestaciones clinicas son evidentes desde la in-
fancia y muy variadas, incluyen retraso del desarrollo, hi-
drocefalia, nistagmo, espasticidad, apneas, ataxia y torpe-
za motriz. La afectacion intelectual es inconstante, y en al-
gunas series llega al 55%. El tratamiento pasa por la de-
rivacion ventriculoperitoneal, cistoperitoneal o incluso por
la fenestracion del quiste del cuarto ventriculo. En la biblio-
grafia no se contemplan otras opciones de tratamiento dis-
tintas de las quirtrgicas. El tratamiento quirtirgico estaria
indicado cuando exista abombamiento occipital, distorsion
u obliteracion de la circulacion del LCR en la fosa poste-
rior, compresion y deformidad del cerebro que rodea el quis-
te 0 un quiste no comunicante!”),

El diagnostico puede realizarse a partir de las 14 sema-
nas de gestacion mediante ecografia transvaginal, que per-
mite la observacion de las estructuras del sistema nervioso
central mediante un corte en el plano transcerebelar (suboc-
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cipito-bregmatico), donde es posible determinar el diametro
transverso cerebelar y la cisterna magna'®?). Existe el riesgo
de un falso diagnéstico antes de las 18 semanas debido a una
formacion incompleta del vermis y al dngulo del transduc-
tor muy marcado, generando un falso aumento del tamafio
de la cisterna magna®. Las gestantes, por lo general, son de-
rivadas tardiamente a los centros especializados debido a un
diagnéstico ecografico tardio, como ocurri6 en nuestro se-
gundo caso, ya que para poder establecerlo es preciso cono-
cer este tipo de malformaciones para poderlas descartar.
La derivacion tardia de las pacientes dificulta, asimismo,
su manejo limitando los estudios como cariotipo o ecocar-
diografia que son de vital importancia por la alta asociacion
de la afeccion con cardiopatias congénitas y aneuploidias.

El pronéstico de los nifios afectos es controvertido. Un
40 a 70% de los casos puede tener un CI disminuido, aun-
que se han descrito casos aislados en adultos asintomaticos.
Algunos autores refieren que el 80% pueden presentar ven-
triculos normales en el periodo postnatal inmediato pero al
afo de vida la mayoria desarrollan ventriculomegalia en dis-
tintos grados y a la realizacion del diagnéstico, el 90% de
los pacientes presentan hidrocefalia®.

Por dltimo, un comentario sobre la enorme importan-
cia que tiene el perimetro cefalico (PC) para la deteccion de
patologia intracraneal en el recién nacido (RN) que curse
con alteracion del tamafio y crecimiento del craneo, como
ocurre en los casos de hidrocefalias congénitas, que se pre-
sentan aproximadamente en 3-4 nifios por 1.000 RN. EI PC
normal de un RN a término es de 34 = 2 cm, oscilando al
nacer entre 35 y 36 cm. Como regla general, el ritmo nor-
mal de crecimiento del PC es de 2 cm mensuales durante los
tres primeros meses de vida, 1 cm en el segundo trimestre y
0,5 hasta el afio de vida™. Por lo tanto, en todo RN que pre-
sente al nacer un PC alto (igual o superior a 36 cm) o que
a continuacion presente un crecimiento craneal patologico
aunque la exploracion sea normal y esté asintomatico, hay
que realizar una ecografia craneal para detectar una posi-
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ble afeccion intracraneal. En el caso del neonato (caso 2) en
quien no se detectd prenatalmente la afeccion, el PC al na-
cer era de 38 ¢cm (> p97), claramente patoldgico, y a los
25 dias habia crecido 8 cm, cuatro veces mds de lo normal.
En este nifio no se realizd ecografia tras el nacimiento, lo
que hubiera detectado la anomalia quistica. En el nifio ma-
yor (caso 1) el PC se encontraba al nacer en el limite supe-
rior de la normalidad (36 cm) y en la ecografia postnatal se
apreciaba dilatacion del IV ventriculo que orienté el diag-
nostico.
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RESUMEN

Introduccion. La anafilaxia es un sindrome multisisté-
mico potencialmente fatal que con frecuencia se presenta de
forma inesperada. Precisa un reconocimiento y tratamien-
to precoces, siendo el farmaco de eleccion la adrenalina
intramuscular. Es muy importante un periodo de observa-
cion debido a que hasta en el 20% de los casos puede apa-
recer una reaccion bifdsica de igual o mayor intensidad.

Obyjetivos. Evaluacion del cambio en el manejo de las re-
acciones anafilacticas de nuestro Servicio de Urgencias Pe-
didtricas tras la modificacion del protocolo introduciendo
las ultimas recomendaciones de la EAACI (Academia Euro-
pea de Alergologia e Inmunologia Clinica) en el 2007.

Métodos. Estudio descriptivo retrospectivo de dos co-
hortes historicas revisando los informes de atencion en Ur-
gencias. La primera cohorte, de junio de 2005 a octubre de
2007 y la segunda cohorte, de enero a diciembre de 2008,
tras la actualizacion de nuestro protocolo.

Resultados. En la primera cohorte se recogieron un to-
tal de 9 casos, con una edad media de 4,3 afios. Todos ellos
fueron de gravedad leve-moderada. Un alimento fue el cau-
sante en la mayoria de los casos. S6lo en 5 casos se admi-
nistr6 adrenalina. 8 de los pacientes permanecieron en ob-
servacion y 4 se derivaron a consultas de Alergologia. En la
segunda cohorte, se recogieron un total de 17 casos, con
una edad media de 5,9 afios. Todos los casos fueron leve-
moderados. S6lo en 10 casos se relaciond su etiologia, sien-
do un alimento lo més frecuente y utilizdindose en 13 ca-
sos la adrenalina via intramuscular. Todos los pacientes per-
manecieron en observacion y 16 de ellos se derivaron a con-
sultas de Alergologia.
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Conclusiones. Es importante la existencia y actualiza-
cion de protocolos en las Urgencias de Pediatria. En nues-
tra Unidad hemos mejorado en el reconocimiento y mane-
jo de las reacciones anafilacticas en urgencias tras la actua-
lizacion de nuestro protocolo basada en las dltimas reco-
mendaciones dadas por la EAACL

Palabras clave: Anafilaxia; Adrenalina; Alergia; Reaccion
bifasica; Urgencias; Pediatria; Protocolo.

ABSTRACT

Background. Anaphylaxis is a potentially fatal multisys-
tem syndrome that often occurs unexpectedly. Accurate
recognition and early treatment remain the drug of choice
for intramuscular adrenaline. It is very important observa-
tion period because up to 20% of cases may appear bipha-
sic reaction of equal or greater intensity.

Objectives. Evaluation of the change in the managing of
the anaphylactic reactions of our service of pediatric emer-
gency after the modification of the protocol introducing the
last recommendations of the EAACI of the year 2007.

Methods. Retrospective study of two cohorts historical.
We review the reports in emergency care. The first cohort,
from June 2005 to October 2007 and the second cohort,
from January to December 2008, after the upgrade of our
protocol.

Results. In the first cohort were collected a total of 9 cas-
es, with an average age of 4.3 years. All were of mild to
moderate severity. A food was the cause in most cases. On-
ly in 5 cases was administered adrenaline. 8 patients re-
mained under observation and 4 patients were derived to
allergy clinics. In the second cohort were collected a total
of 17 cases, with an average age of 5.9 years. All cases were
mild to moderate. Only in 10 cases was related etiology, be-
ing a food more often and used in 13 cases intramuscular
adrenaline. All patients remained under observation and 16
of them were derived to allergy clinics.
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Conclusions. It is important to the existence and main-
tenance of protocols in emergency pediatrics. In our unit we
have improved the recognition and management of anaphy-
lactic reactions in the emergency after the upgrade of our
protocol based on the latest recommendations issued by the
EAACL

Key words: Anaphylaxis; Adrenaline; Allergy; Biphasic re-
action; Emergency; Pediatric; Protocol.

INTRODUCCION

La anafilaxia es un sindrome multisistémico potencial-
mente fatal, que se presenta de manera inesperada, con ini-
cio de forma explosiva debido a la liberacion masiva de me-
diadores de mastocitos y basofilos™". Su incidencia es difi-
cil de precisar debido a la amplia variabilidad en los crite-
rios de seleccion, poblaciones diana y a la falta de una de-
finicion universalmente aceptada de anafilaxia. Algunos es-
tudios la sittian en 1/1.500 consultas en Urgencias, lo que
equivale a 1/10.000 personas de la poblacion general, sien-
do algo mas frecuente en la poblacion adulta que en la pe-
didtrica. La anafilaxia fatal es rara y solo representa a 1-
3/1.000.000 de personas#.

En el afio 2007, la Academia Europea de Alergologia e
Inmunologia Clinica (EAACI) defini6 la anafilaxia como
“aquella reaccion grave, potencialmente fatal, producida
como consecuencia de un cuadro de hipersensibilidad gene-
ralizada o sistémica”®.

OBJETIVOS
Evaluacion del cambio en el manejo de las reacciones
anafildcticas de nuestro Servicio de Urgencias Pediatricas

tras la modificacion del protocolo, introduciendo las alti-
mas recomendaciones de la EAACI del afio 2007.

METODOS

El estudio se ha realizado en un hospital pablico terciario,
centro de referencia de Aragon, La Rioja y Soria, que atien-
de alrededor de 55.000 urgencias pedidtricas al afio. El rango
de edad de la poblacion pedidtrica que se atiende es desde el
nacimiento hasta los 15 afios. Hemos realizado un estudio des-
criptivo retrospectivo comparativo de dos cohortes historicas.
La primera cohorte, de junio de 2005 a octubre de 2007. La
segunda cohorte, de enero a diciembre de 2008, tras la actua-
lizacion de nuestro protocolo de anafilaxia en Urgencias, con
las dltimas recomendaciones de la EAACI.

Hemos revisado los informes de las historias de Urgen-
cias con diagnostico al alta de anafilaxia durante estos 2 pe-
riodos, analizando datos de incidencia, epidemiologia, cri-
terios clinicos diagnésticos y tratamiento, y hemos realiza-
do un estudio estadistico.
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RESULTADOS

En la primera cohorte, que comprende el periodo de ju-
nio de 2005 a octubre de 2007, se recogieron un total de
9 casos compatibles con una reaccion anafilactica, lo que
equivale a una incidencia de 6,8/100.000 visitas a Urgen-
cias. 6 de los casos fueron varones (66%) y 3 mujeres (33%),
con una edad media de 4,3 anos. Todos los casos presen-
taban clinica cutdnea (urticaria y/o angioedema) acompa-
fiados de sintomas respiratorios. Ademas, 2 de los pacien-
tes (22%) presentaron clinica gastrointestinal. Ningun ca-
so tuvo afectacion cardiovascular. Todos ellos fueron de gra-
vedad leve-moderada sin encontrar ningtin caso grave ni de
shock anafilactico. En 8 de los 9 casos (89%) se relacion6
la causa etioldgica, siendo en la mayoria un alimento (3 ca-
sos con leche y derivados, 1 con huevo, 1 con melocotén y
1 con frutos secos), 1 caso relacionado con un farmaco (4ci-
do acetil-salicilico) y 1 caso con una vacuna de neumoa-
lergenos.

En cuanto al tratamiento administrado, éste fue muy va-
riable. Sélo en 5 de los 9 casos (55%) se administrd adre-
nalina por via subcutdnea (sc), siendo en 1 tinico caso el tni-
co tratamiento administrado y en los otros 4 casos combi-
nada con corticoides y broncodilatadores por clinica res-
piratoria. En los demds casos, lo mas predominante fue el
uso de corticoides (se utilizaron en total en 8 de las 9 reac-
ciones anafildcticas) asociados, en algunos casos con an-
tihistaminicos (via parenteral o via oral). Todos los casos
respondieron de manera favorable al tratamiento (Fig. 1).

8 de los casos (89%) permanecieron en observacion tras
el control inicial de la reaccion anafildctica una media de
4 horas, sin observarse ninguna reaccion bifasica, y sélo 4
de los pacientes se derivaron a consultas de Alergologia pa-
ra su estudio.

En la segunda cohorte, durante el periodo de enero a di-
ciembre de 2008, recogimos un total de 17 casos, lo que
equivale a una incidencia de 30,9/100.000 visitas a Urgen-
cias. 10 fueron varones (59%) y 7 mujeres (41%), con una
edad media de 5,9 afios. Todos lo casos presentaban clini-
ca cutanea, 16 clinica respiratoria (94%), 6 casos clinica
gastrointestinal (35%) y hubo 1 caso (6%) con afectacion
cardiovascular (taquicardia) y neuroldgica (irritabilidad).
Todos los casos fueron leves-moderados, sin encontrar nin-
gun caso de anafilaxia grave ni de shock anafilactico. Sdlo
en 10 de los 17 casos (59%) se relacion6 su etiologia, es-
tando 9 casos relacionados con alimentos (3 con huevo, 3
con frutos secos, 2 con una fruta y 1 con pescado) y 1 ca-
so relacionado con un firmaco (amoxicilina).

En este grupo, el tratamiento también fue muy variable.
En 13 de los 17 casos (76 %) el tratamiento inicial fue la
adrenalina por via intramuscular. Unicamente en 1 caso fue
el tnico tratamiento administrado, asociandose en el resto
de los casos con corticoides, antihistaminicos y broncodila-
tadores segun la clinica. En los otros casos, predomin6 el
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FIGURA 1. Graficos de la cohorte 1: A) Sexo, B) Manifestaciones
clinicas, C) Tratamiento administrado.

FIGURA 2. Graficos de la cohorte 2: A) Sexo, B) Manifestaciones
clinicas, C) Tratamiento administrado.

uso de antihistaminicos asociados a corticoides. Los corti-
coides (via parenteral o via oral) se usaron en menor me-
dida (en 9 de las 17 reacciones anafilacticas, 53%). Todos
los casos respondieron favorablemente al tratamiento que
se administro (Fig. 2).

Todos los pacientes permanecieron en observacion tras
el control de la reaccion anafilactica una media de 6 horas
sin aparecer ninguna reaccion bifasica. Ademas, 16 de ellos
(94%) se derivaron a consultas de alergologia para su estu-

dio.

DISCUSION Y COMENTARIOS

La anafilaxia, aunque es una patologia poco frecuente,
es importante reconocerla precozmente e instaurar el trata-
miento de eleccion lo antes posible, pero en muchas ocasio-
nes es pobremente reconocida, siendo tratada de forma ina-
decuada. Por ello, el conocimiento de los criterios clinicos
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diagnosticos y la pauta de actuacion, tanto para el trata-
miento como para la observacion posterior y estudio de es-
tos pacientes, es de vital importancia®. Asi, en el afio 2007,
la EAACI estableci6 los criterios diagndsticos para su reco-
nocimiento™ (Tabla 1).

Nosotros hemos realizado una revision del diagnéstico
y manejo de estos nifios en el Servicio de Urgencias de nues-
tro Hospital, comparando antes y después de la actualiza-
cion de nuestro protocolo de urgencias ante una anafilaxia,
tras las tltimas recomendaciones de la EAACI del afio 2007.

Al comparar nuestras dos cohortes, observamos que ha
habido un aumento de la incidencia de las reacciones ana-
filicticas en nuestro Servicio de Urgencias, probablemente
debido a que, tras la tltima revision, se hace un mejor diag-
nostico ya que quedan mads claros su definicion y los crite-
rios diagndsticos y por tanto hemos mejorado en su reco-
nocimiento.
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TABLA 1. Criterios clinicos diagndsticos de la anafilaxia.

1. Aparicién aguda del cuadro (minutos a varias horas) en el
que estan afectados la piel, mucosas o ambas (habones
generalizados, prurito o enrojecimiento, edema de labios-
lengua-tvula). Y al menos uno de los siguientes:

a. Compromiso respiratorio (disnea, broncoespasmo,
estridor, hipoxia...)

b. Compromiso cardiovascular (hipotension, shock...)

c. Sintomas gastrointestinales persistentes (dolor
abdominal agudo-cdlico, vomitos)

2. Aparicion de 2 o més de los siguientes signos
inmediatamente a la exposicion de un alergeno conocido
por el paciente:

a. Afectacion de piel y/o mucosas (habones,
enrojecimiento, edemas...)

b. Compromiso respiratorio (disnea, broncoespasmo,
estridor, hipoxia...)

c. Compromiso cardiovascular (hipotension, shock...)

d. Sintomas gastrointestinales persistentes (dolor
abdominal agudo-cdlico, vomitos)

3. Hipotension tras exposicion a un alergeno conocido por el
paciente :
*  1-12 meses: TAS < 70 mmHg
e 1-10 afios: TAS < 70 mmHg + (2 x edad)
e > 10 afos: TAS < 90 mmHg

Tomado de Muraro A et al. 2007

Etiol6gicamente, la anafilaxia se clasifica en alérgica, no
alérgica o idiopdtica. A su vez, las anafilaxias de origen alér-
gico pueden ser IgE mediadas o No IgE mediadas®. Las re-
acciones IgE mediadas son producidas, principalmente en
los nifios, por alimentos (siendo la etiologia mas frecuente),
farmacos, picaduras de himendpteros y latex:*610), Otras
causas, mucho menos frecuentes, son la sensibilizacion a
Anisakis, inmunoterapia con alérgenos, vacunas, proteinas
humanas o de animales, parasitos, etc. Las anafilaxias No
IgE mediadas pueden producirse por medios de contraste
en estudios radioldgicos, infusion de hemoderivados, ana-
filaxias fisicas como las producidas por el ejercicio, el frio,
etc.!) También han sido descritos casos de anafilaxia idio-
patica, cuyo diagnéstico es de exclusion tras descartar las
otras causas etioldgicas y otros diagndsticos diferenciales!™>'?),

El problema de la dificultad en el diagnostico de la ana-
filaxia es que no hay un grupo de signos o sintomas pa-
tognomonicos. Lo que si es tipico es la rdpida progresion
en la gravedad o intensidad de los sintomas y esta caracte-
ristica es vélida para nifos y adultos'?.

La expresion clinica es muy variable, siendo la presen-
tacion mas tipica la cutanea (90%). Otras manifestaciones
serfan las que afectan al sistema respiratorio (45-60%), sis-
tema cardiovascular (30-50%), sistema gastrointestinal
(20%) y neuroldgico (10%)13571010 T2 ausencia de cli-
nica cutdnea hace dudar del diagnéstico, pero no lo descar-
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ta. Después de la clinica cutdnea, en la edad pediatrica la
clinica respiratoria es la predominante y parece que es la
que marca la severidad del cuadro, mientras que en adultos
es la afectacion cardiovascular 49, La gravedad de la ana-
filaxia se relaciona con la rapidez en la progresion de los
sintomas, con el tipo de antigeno y su via de entrada, y con
los 6rganos afectados®. En dependencia del grado de es-
tas manifestaciones clinicas, podemos clasificar las reaccio-
nes anafilacticas en leves, moderadas o graves® (Tabla 2).

Se debe tener en cuenta que hasta en el 5-20% de los ca-
sos aparece una reaccion bifasica. Tras una mejoria tempo-
ral, puede volver a iniciarse el episodio de anafilaxia, inclu-
so mds intenso que el inicial; esto suele ocurrir en las siguien-
tes 8-12 horas, por ello se precisa un periodo de observa-
cion tras el control de la reaccion anafilactical’»51112), El re-
traso en la administracion de adrenalina puede incremen-
tar el riesgo de presentar una reaccion bifasica®.

Debemos hacer el diagndstico diferencial con otras en-
tidades tales como el sincope vasovagal, crisis de ansie-
dad, angioedema hereditario, sindrome del restaurante chi-
no (por la ingestion de glutamato monosddico), mastocito-
sis y otras formas de shock entre otras®-310),

En nuestras 2 cohortes se confirma que el agente etiol6-
gico més frecuente en la edad pediatrica es un alimento (en
especial la leche de vaca y derivados y el huevo) y que las
manifestaciones clinicas se asemejan a las de distintas series
publicadas, predominando la clinica cutinea seguida de la
respiratoria. Todas las reacciones atendidas han sido de ca-
racter leve-moderado, sin presentar ningun caso de anafila-
xia grave ni fatal y ademds no hemos observado ninguna
reaccion bifésica.

El cuadro de anafilaxia precisa de un reconocimiento y
tratamiento precoces. El diagndstico puede ser clinico se-
gun los criterios diagndsticos establecidos por la EAACI®),
En cuanto a pruebas de laboratorio, la triptasa sérica es un
marcador util para el diagndstico de anafilaxia; sin em-
bargo, en algunos casos de anafilaxia por alimentos puede
ser normal®. El tratamiento de eleccion es la administra-
cion lo antes posible de adrenalina por via intramuscu-
lar(:35-79-10)_ Tiene un comienzo de accion muy rapido e in-
hibe la liberacion de mediadores de los mastocitos. Es pre-
ferible la via de administracion intramuscular a la subcuta-
nea por su mayor rapidez de absorcion, mejor perfil de se-
guridad y mayor duracion de su accion®. No existe con-
traindicacion para la administracion de la adrenalina en la
edad pediatrica (salvo la coexistencia de patologia coro-
naria cardiaca o arritmias graves)®). El resto de tratamien-
tos, como los corticoides, antihistaminicos, broncodilata-
dores nebulizados y las sobrecargas de volumen, son sélo
coadyuvantes a la adrenalina*51%10, Tos corticoides tie-
nen un inicio de accién mas tardio, por lo que no son de pri-
mera eleccion, aunque si estan indicados en aquellos pacien-
tes que los lleven como tratamiento previo, siendo también
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TABLA 2. Clasificacion de las reacciones anafildcticas segin su grado de gravedad.

Leve Moderado Grave
Cuténeos Prurito ojos-nariz-palmoplantar-6tico  Igual Igual
o generalizado, enrojecimiento,
urticaria, angioedema
Gastrointestinal Prurito oral, nduseas, vomitos, Igual + vomitos recurrentes, Igual pero incontrolado
dolor abdominal leve diarrea, dolor abdominal
espasmodico
Respiratorio Congestion nasal, estornudos, Tos perruna, estridor, afonia, Igual + cianosis, SatO; <92 %,
rinorrea sibilantes, dificultad respiratoria ~ parada respiratoria
Cardiovascular Taquicardia (aumento > 15 lat/min)  Igual Hipotension y/o shock, arritmias,
bradicardia severa y/o parada
cardiaca
Neurologico Nerviosismo Mareos, disminucion de Confusion, pérdida de conciencia

conciencia

Tomado de Muraro A et al. 20071

utiles en el control de las crisis de asma. Preferiblemente
se usan via intravenosa. Los antihistaminicos tampoco es-
tan indicados como tratamiento de primera linea, ya que el
comienzo de su efecto es mas tardio y al igual que los cor-
ticoides tampoco inhiben la liberacion de los mediadores de
los mastocitos, aunque son beneficiosos para el control
del prurito, la urticaria y el angioedema.

En cuanto al manejo, la actualizacion del protocolo de
actuacion en nuestro Servicio ha mejorado el cumplimien-
to de los criterios de calidad, utilizando en mayor medida
el tratamiento de eleccion y disminuyendo la utilizacion
de corticoides cuyo efecto es mucho mas tardio. La obser-
vacion posterior recomendada de estos pacientes es de 8 a
24 horas segun la gravedad, ya que las reacciones bifési-
cas pueden aparecer en ese rango de tiempo.

En estos pacientes, tras la estabilizacion inicial, es nece-
sario realizar una anamnesis detallada y posteriormente un
estudio alergoldgico completo para intentar averiguar la
etiologia de la reaccion anafildctica y asi prevenir la apari-
cion de otra>31, Por ello, los padres y los nifios deben ser
educados para evitar el contacto con el posible agente cau-
sante, asi como en el reconocimiento de los primeros sinto-
mas y en el adiestramiento de la administracion de adre-
nalina autoinyectable (en aquellos casos seleccionados)!37-12),
Estos pacientes deberian llevar, ademds, placas identificati-
vas con el agente etiologico de su reaccion anafilactica™.
Debido a que las reacciones anafilacticas se pueden presen-
tar en cualquier lugar y de manera inesperada, también
seria necesaria una educacion especial, para su reconoci-
miento y manejo inicial, de las personas que estan al cargo
de estos nifios en los centros educacionales!!!3),

Aquellos pacientes que han sufrido una reaccion anafi-
ldctica parecen tener mas riesgo de repetir dicha reaccion,
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y mayor es el riesgo cuanto mayor es la gravedad del pri-
mer episodio". Ademas, aquellos pacientes afectos de pa-
tologia asmatica tienen mds riesgo de presentar una anafi-
laxia fatal®-6),

El seguimiento posterior de una reaccion anafildctica pa-
ra estudio alergoldgico con el fin de llegar a una causa etio-
logica y evitar una segunda reaccion anafilactica es funda-
mental, siendo también uno de los criterios de calidad que
se ha conseguido mejorar.

CONCLUSIONES

Es importante la existencia y actualizacion de protoco-
los en las Urgencias de Pediatria. En nuestra Unidad, tras la
actualizacion del protocolo del manejo de la reacciones ana-
filicticas en Urgencias Pedidtricas, basada en las dltimas re-
comendaciones dadas por la EAACI en el afio 2007, hemos
mejorado con un mayor reconocimiento diagndstico, un in-
cremento en el uso de la adrenalina como tratamiento de
eleccion, en el periodo de observacion y en su derivacion
para seguimiento posterior.
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Condrodisplasia punctata rizomélica asociada a hipocalcemia
neonatal. Comunicacion de un nuevo caso
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RESUMEN

La condrodisplasia punctata rizomélica clasica (RCDP)
es una enfermedad multisistémica rara, de herencia autoso-
mica recesiva, que se caracteriza por un acortamiento pro-
ximal de los miembros, calcificaciones punteadas de las epi-
fisis, cataratas, retraso del desarrollo y mortalidad tempra-
na. Se debe a una disfuncion del metabolismo peroxisomal,
con un perfil bioquimico caracteristico de cada uno de los
diversos defectos de metabolismo peroxisémico.

Palabras clave: Condrodisplasia punctata; Rizomelia; Dis-
plasia 6sea; Trastorno peroxisomal; Hipocalcemia; Vitami-
na D; Recién nacido.

ABSTRACT

Classic rhizomelic chondrodysplasia punctata (RCDP)
is a rare multisystemic disorder with autosomal recessive in-
heritance that is characterized by proximal shortening of
the limbs, punctate calcifications of the epiphyses, cataracts,
developmental delay and early lethality. It’s due to a perox-
isomal disorder and exists a biochemical characteristic of
each of the various defects in peroxisome metabolism.

Key words: Chondrodysplasia punctata; Rhizomelic; Bone
dysplasia; Peroxisomal disorder; Hypocalcaemia; Vitamin
D; Newborn.
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INTRODUCCION

La condrodisplasia punctata o sindrome de Conradi-Hu-
nermann fue descrita por primera vez por Conradi en 1914
y posteriormente por Hiinermann. Es una enfermedad de
base genética caracterizada por la presencia desde el naci-
miento de calcificaciones puntiformes en las epifisis de los
huesos que afectan al crecimiento de los mismos, asociada
a una dismorfia facial, alteraciones oculares y trastornos hi-
perqueratdsicos de la piel>*. En 1971, Spranger describid
clinicamente dos variantes: una moderada, de herencia au-
tosomica dominante conocida como Conradi-Hiinermann,
y una grave, recesiva, con severo cCompromiso extradseo y
evolucion fatal, que afecta especialmente a los segmentos
proximales de los miembros®*), Esta variante, llamada ri-
zomélica, fue atribuida a un defecto peroxisomal por Hey-
mans en 19835, al describir un defecto profundo en la sinte-
sis de plasmaldgenos”.

Las condrodisplasias punctatas se clasifican en cuatro va-
riedades clinicas en relacion con el patron hereditario: la for-
ma autosomica dominante tipo Conradi-Hiinermann, la au-
tosOmica recesiva tipo rizomélica y las formas ligadas al X
recesivas o de genes contiguos y la dominante individualiza-
da por Happle*1%, Asimismo, la forma rizomélica compren-
de tres tipos desde el punto de vista molecular clinicamente
indistinguibles, aunque si bioquimicamente: el tipo 1 0o RCDP
clasica (OMIM #215100) la mds frecuente, la RCDP tipo 2
(OMIM #222765), y la RCDP tipo 3 (OMIM #600121).

Presentamos una nueva observacion de RCDP1clasica
en una recién nacida, con las alteraciones clinicas, radio-
l6gicas y bioquimicas caracteristicas, asociada a una hipo-
calcemia severa precoz por deficiencia materna de vitami-
na D y se revisan sus principales aspectos clinicos.

CASO CLINICO

Recién nacida, 7* hija de padres de 36 y 45 afos, con-
sanguineos directos (primos hermanos), de raza drabe. Dos
hermanos fallecidos, al nacimiento y segundo al afio de vi-
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FIGURA 1. A) Aspecto del paciente. Se observa acortamiento proximal de las extremidades con limitacién de la extension de las
grandes articulaciones, dismorfia facial y alteraciones cutdneas. B) Detalle de la dismorfia facial apreciandose las cataratas.

da, y una prima hermana con retraso psicomotor. Embara-
zo sin incidencias con ecografias fetales normales, parto va-
ginal a la semana 36 Peso 3.120 g (P75-90), talla 49 cm
(P75-90), PC 35 cm (P90), Apgar 5/8.

Presenta una dismorfia facial (facies aplanada con hipo-
plasia mediofacial y de la raiz nasal, macrocefalia, retrog-
natia y boca en carpa) junto a un acortamiento rizomélico
de los brazos y piernas, contracturas articulares, cuello cor-
to y cataratas bilaterales (Fig. 1). El estudio radioldgico
muestra la presencia de calcificaciones puntiformes epifisa-
rias y extraepifisarias y fisuras coronales en cuerpos verte-
brales dorsales (Fig. 2).
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FIGURA 2. A) Radiografia simple de los miem-
bros inferiores, aprecidndose las calcificaciones
- periarticulares y acortamiento de fémures. B)

1 Radiografia simple de columna vertebral lateral
B con las fisuras coronales caracteristicas.

Las ecografias transfontanelares, cardiaca y renal fue-
ron normales, asi como el cariotipo EEG y potenciales au-
ditivos. También se le realiz6 RM (resonancia magnética)
cerebral y cervical en la que sélo se hall6 un quiste del sep-
tum pellucidum, sin otras alteraciones.

Los resultados del estudio del metabolismo peroxisomal
se resumen en la Tabla 1.

Estudio del metabolismo fosfocalcico (primeras deter-
minaciones):

- Calcemia total: 4,8 mg/dl (vn: 7,6-11,4 mg/dI).
- Calcemia i6nica: 2,8 mg/dl (vn: 4,6-5,16 mg/dl).
— Fosfatemia: 10,20 mg/dl (vn: 2,5-4,8 mg/dl).
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TABLA 1. Resultados del estudio del metabolismo peroxisomal realizado en suero y fibroblastos.

Plasmaldgenos en eritrocitos Valor Valores normales
18:1DMA/18:1 0,002* 0,177-0,422
Plasmaldgeno 18 atomos C(18:1DMA) 0,5 nmol/100 mgHb* 51,2-177,6 nmol/100 mgHb
Plasmalogenos en fibroblastos

f18:1DMA 0,2 p/mg proteina* 6,2-14,9 pg/mg
Relacion f18:1DMA/18:1 0,011* 0,057-0,149
Acidos poliinsaturados esenciales (PUFAS) en suero

Acido araquidénico (20:4w6) 188,3* 447,2-898,3
Acido eicosapentanoico (20:5w3) 6,5% 18,8-244,9
Acido docosapentaenoico (22:5w3) 6,5% 18,8-56,6
Acido docosahexaenoico (22:6w3) 25,8% 110-513,2
Acidos poliinsaturados esenciales (PUFAS) en eritrocitos

Acido araquidénico (20:4w6) 231,1 213-360
Acido eicosapentanoico (20:5w3) 1,4 0,5-12,3
Acido docosapentaenoico (22:5w3) 3* 7,6-30,5
Acido docosahexaenoico (22:6w3) 45.7% 52,2-140
Acidos ramificados en suero

Acido fitanico 0,654 pg /ml 0,041-1,670 pg /ml
Acido pristanico 0,0 pg /ml 0,0-0,8 pg /ml
Colesterol 139 mg/dl 120-220 mg/dl
Acidos grasos de cadena muy larga en suero

24:0/22:0 0,65 0,55-0,89
26:0/22:0 0,016 0,004-0,021
26:0 0,53 pmol/L 0,22-0,88 pmol/L
22:0 34,03 pmol/L 51,10-113,4 pmol/L
24:0 22,20 pmol/L* 44,392 4 pmol/L
Acidos grasos de cadena muy larga en fibroblastos

Acido behémico (C22:0) 1,2 pg/mg 1,2-2,9 pg/mg
Acido lignocérico (C24:0 2,4 pg/mg* 2,5-5,3 ng/mg
Acido hexacosanoico (C26:0) 0,039 pg/mg 0,035-0,158 pg/mg
fC24/C22: ratio 1,92 0,85-2,15
fC26/C22: ratio 0,033 0,033 0,019-0,067

*Representa los valores alterados.

El dcido fitanico es un metabolito edad y dieta dependiente con valores normales en los primeros meses de vida.

- Magnesemia sérica: 1,4 mg/dl (1,6-2,6 mg/dl).
- Actividad de fosfatasas alcalinas: 171 U/L (vn: 0-449

U/L).

- Paratohormona: 25,6 pg/ml (vn: 15-88 pg/ml).
- 25-OH D; paciente: 5,91 ng/ml (vn: 12-80 ng/ml).
- 25-OH D; de la madre: 4,35 ng/ml (vn: 2-80 nmol/L)).

La calcemia se normalizé con dosis elevadas de gluco-
nato célcico intravenoso, vitamina D (1.200 U diarias) y
férmula alimenticia con menor contenido en fésforo, sien-
do normales los controles posteriores, incluyendo vitamina
D3 (78,1 ng/ml).

A los 3 meses de vida comenzé a presentar lesiones gene-
ralizadas por piel de tipo ictidsico y a los 4 meses fue inter-
venida de cataratas. Actualmente tiene 5 meses, siendo evi-
dente un grave retraso psicomotor con nulo contacto y rela-
cion social, marcada hipotonia cervicoaxial y deterioro clini-
co general. Estd pendiente del estudio genético molecular.
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DISCUSION

Nuestra observacion corresponde a una RCDP clasica
o tipo I, con las alteraciones clinicas, radiologicas y perfil
bioquimico que la caracteriza. Se trata de una enfermedad
rara que afecta a 1/100.000 individuos'®”), habiéndose des-
crito en la literatura hasta el afio 1995, 72 casos®!?) y has-
ta el 2003, un total de 97 casos'®.

Clinicamente, los pacientes se presentan desde el pe-
riodo neonatal con enanismo rizomiélico, contracturas ar-
ticulares y calcificaciones puntiformes en las epifisis de los
huesos largos y tejidos periarticulares vecinos, que son las
que dan el término de condrodisplasias punctatas. Las cal-
cificaciones son habitualmente pequenas, del tamafo de una
cabeza de alfiler y suelen desaparecer antes de los cuatro
afios de vida por una integracion progresiva en los nucle-
os de osificacion. Estas imagenes radioldgicas pueden aso-
ciarse también a numerosos sindromes de causa adquirida
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como rubéola congénita, lupus neonatal, embriopatias por
anticoagulantes o fenitoina, asi como otras enfermedades
genéticas!>"3), Una caracteristica comun de la RCDP es la
presencia de fisuras coronales en los cuerpos vertebrales to-
racicos y lumbares, debidas a alteraciones de la osifica-
cién producidas alrededor del cuarto mes de gestacion, que
causan una fusion incompleta de las partes anterior y pos-
terior®11).

Ademds de las alteraciones osteoesqueléticas, se obser-
va al mismo tiempo retraso psicomotor precoz severo, con-
vulsiones, dismorfia facial, cataratas congénitas, hepatome-
galia e ictiosis. Las imagenes cerebrales muestran retraso en
la mielinizacion y atrofia cerebelosa sin signos malformati-
vos. En algunos pacientes se han descrito cardiopatias con-
génitas (foramen oval permeable, ductus persistente y de-
fectos septales), alteraciones estructurales en la médula cer-
vical, estenosis del foramen magnum y otras alteraciones
como trastornos de la deglucion y denticion, sordera neu-
rosensorial e infecciones de repeticion®56:12:19.20)

Esta variante de condrodisplasia punctata fue atribuida
por Heymans, en 1985, como secundaria a una alteracion
del metabolismo peroxisomal por la demostracion de un de-
fecto en la biosintesis de plasmalogenos'®. Los peroxisomas
son estructuras que estdn presentes en todas las células del
organismo, lo que explica la gran variedad de manifestacio-
nes clinicas que puede presentar este sindrome®. En la RCDP,
el nimero y estructura de los peroxisomas es normal (lo que
se confirma con la positividad de la ADLp), existiendo un
defecto funcional de los mismos, con un déficit enzimatico
que conlleva una importante disminucion de plasmaloge-
nos, una reduccion de la oxidacion de 4cido fitdnico y la
presencia de una enzima hepdtica peroxisomal no meta-
bolizada, la 3-ooxoacyl-CoA tiolasa. Todo ello determina
niveles de plasmalogenos muy reducidos e incremento del
acido fitanico, aunque los niveles de 4cido fitdnico pueden
ser normales al nacimiento como en nuestro caso e ir au-
mentando a lo largo del primer afio de vida®$*).

Desde el punto de vista de la biologia molecular, los pa-
cientes con RCDP se pueden clasificar en 3 tipos.

El tipo I o RCDP clasica es el grupo mds numeroso,
debida a mutaciones en el gen PEX7 que codifica la pero-
xina 7. El gen PEX7 esta localizado en el cromosoma 6q22-
q24, tiene una extension de 102kb y contiene al menos 10
exones!'®, Codifica la peroxina 7, una proteina de 323 ami-
nodcidos del receptor citosdlico PTS2 de los peroxisomas!'#.
Se han encontrado 22 mutaciones diferentes (3 deleciones,
1 insercion, 9 missense, 6 nonsense, y 3 splice-site), siendo
la mas frecuente la mutacion L292ter (nonsense mutation),
que se ha encontrado en el 50% de los casos, seguida de
la A218V (missense mutation) hallada en el 12%410), La
alteracion en el receptor PTS2 de los peroxisomas produ-
ce la disfuncién de 3 proteinas (fitanoil-CoA-hidroxilasa,
alkyl-DHAP-sintasa y peroximal tiolasa) cuya consecuen-
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cia es una deficiencia de la biosintesis de plasmal6genos y
de la alfa-oxidacion del dcido fitanico, sin alteracion fun-
cional de la beta-oxidacion de 4cidos grasos, dando como
resultado un patr6n bioquimico caracteristico: déficit com-
pleto de sintesis de plasmaldgenos, acamulo de 4cido fita-
nico con niveles de acidos grasos de cadena muy larga (LPU-
FAs), 4cido pristanico, acido dihidroxi-colestanoico (DH-
CA) y acido trihidroxi-colestanoico (THCA) normales, a di-
ferencia de lo que ocurre en otros defectos de la biogénesis
peroxisomal?!).

La RCDP tipo 2 se debe a mutaciones en el gen de la
acil-CoA:dihidroxiacetonefosfato aciltransferasa (DHAPAT)
localizado en el cromosoma 1q42.1-42.3 y la RCDP tipo
3 corresponde a mutaciones en el gen alkyl-dihidroxyace-
tonephosfato sintasa (ADAPS) localizado en el cromosoma
2q31061417.20 Al ser originadas ambas por un déficit en-
zimdtico Unico, se produce solamente una alteracion en la
biosintesis de plasmaldgenos con normalidad de la alfa y
beta-oxidacion del dcido fitanico, existiendo por ello un dé-
ficit de plasmalogenos con niveles de dcido fitdnico norma-
les).

Se han descrito formas clinicas menos severas de RCDP,
con una actividad enzimatica residual y un déficit mode-
rado en la sintesis de los plasmaldgenos, lo que confirma su
importancia en la patogenia de la afeccion, sin que hasta el
momento se haya podido relacionar con un genotipo es-
pecificol™1), El defecto en la biosintesis de plasmaldgenos
se considera el principal marcador bioquimico y factor pa-
togénico de la RCDP. En estudios realizados, parece exis-
tir relacion entre la capacidad residual de sintesis de plas-
maldgenos v la severidad clinica de la afeccion y los hallaz-
gos en RM@0),

Los pacientes con el cuadro clinico caracteristico no so-
breviven al afio o dos afios de edad, pero se han documen-
tado en estudios recientes formas menos severas de mayor
supervivencia: asi, un 60% fallecen al afio, 39% a los 2 afos,
y hay algtin caso que sobrevive a los 10 afios!-¢7). El falle-
cimiento se produce, principalmente, por problemas respi-
ratorios que en alguna serie comprenderian el 82% de los
casos'®. Aunque el diagndstico es generalmente postnatal,
se han descrito varios casos de diagnéstico prenatal a tra-
vés de ecografias fetales y estudios bioquimicos molecula-
res en vellosidades coriales o por amniocentesis'®'9),

En relacion a la hipocalcemia, estaba relacionada con
una deficiencia de vitamina D debida a una disminucion de
los depdsitos maternos. Sin embargo, la PTH era normal,
por lo que no existia reabsorcion dsea para compensar el
nivel de hipocalcemia ni aparecian signos radioldgicos de
raquitismo. A los dos meses, el control de los niveles de 25-
OH D; (78,1 ng/ml) era normal.

Es un hecho reconocido la existencia de altas tasas de
deficiencia de vitamina D en mujeres embarazadas de piel
oscura, especialmente en meses invernales y en zonas con
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latitud geogréfica mayor, debido al tipo de piel y una esca-
sa exposicion solar, a lo que contribuyen también los ha-
bitos culturales y una dieta pobre en vitamina D vy calcio.
Esto afecta tanto a hombres como a mujeres y en todas las
edades de la vida, siendo muy importante durante el pe-
riodo de gestacion y lactancia®>?3). El déficit de vitamina D
en la madre da como resultado un paso disminuido de vi-
tamina D al nifio originando en estos unos depdsitos ba-
jos de la misma, existiendo relacion entre la concentracion
sérica de 25-OH Dsen los neonatos y las cifras maternas de
la vitamina D por lo menos durante las 8 primeras semanas
de vida®®¥, Por ello serfa util realizar un screening para de-
tectar los déficits de vitamina D durante la gestacion y pre-

venir sus efectos mediante suplementos dietéticos adecua-
dos?.
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Meningitis neonatal por enterovirus.
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RESUMEN

Presentamos un caso de meningitis por enterovirus diag-
nosticada mediante reaccion en cadena de polimerasa en
una recién nacida de 37 semanas de edad gestacional y seis
dias de vida, de probable etiologia congénita. Las infec-
ciones por enterovirus constituyen una causa frecuente de
infeccion en recién nacidos, pese a no estar incluidas en el
diagnostico diferencial habitual de la sepsis neonatal. La
presencia de clinica materna compatible puede orientar el
diagnéstico en los casos de transmision vertical. Su identi-
ficacion precoz en estos casos permite acortar el tratamien-
to antibidtico empirico innecesario y la hospitalizacion, y
realizar un adecuado seguimiento de las posibles complica-
ciones. El tratamiento antiviral con pleconaril se contempla
en casos graves, aunque actualmente la indicacion de trata-
miento en neonatos no esta bien establecida. El caso descri-
to sigui6 una evolucion favorable con pruebas de neuroi-
magen y seguimiento neuroldgico hasta los seis meses de vi-
da normal.

En el trabajo se revisan las manifestaciones clinicas, el
diagnostico y las perspectivas actuales de tratamiento de las
infecciones neonatales por enterovirus.

Palabras clave: Meningitis; Enterovirus; Sepsis neonatal;
Pleconaril.

ABSTRACT

We report a case of a 36-week gestational age female di-
agnosed with enterovirus meningitis by polymerase chain
reaction at 6 days of age, probably by congenital trans-
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mission. Enterovirus are a common cause of neonatal infec-
tion, frecuently underdiagnosed because they are not usu-
ally included in the differential diagnoses of the neonatal
sepsis. Maternal compatible symptoms could help to the di-
agnoses in the cases with vertical transmission. An early en-
terovirus identification may reduce the length of antibiotic
treatment and hospitalization and allow an accurated fol-
low up, alerting of complications. Antiviral treatment with
pleconaril is accepted in severe cases, but nowadays there
is a lack of consensuated indication for the treatment of
neonatal enterovirus infections. The evolution of the pres-
ent case was favorable with a normal neurological develop-
ment until the sixth month of age and without anormalities
in the neuroimaging. This article reviews the clinical man-
ifestations, the diagnoses and the potencial treatment for
enterovirus infections in newborns.

Key words: Meningitis; Enterovirus; Neonatal sepsis; Ple-
conaril.

INTRODUCCION

Los enterovirus causan hasta el 80% de las meningitis
virales con agente etioldgico identificado. Constituyen una
causa infradiagnosticada de infeccion en recién nacidos, pe-
se a su papel etiopatogénico conocido en lactantes. En nues-
tro medio, la mayoria de casos ocurren de junio a septiem-
bre. Pese a que habitualmente el curso clinico es benigno, el
espectro clinico de las infecciones neonatales por enterovi-
rus varia ampliamente desde infecciones febriles banales a
cuadros de afectacion multisistémica potencialmente leta-
les, incluyendo encefalitis, miocarditis y fallo hepatico. Las
meningitis neonatales por enterovirus se han asociado con
hiperecogenicidad periventricular y déficits neuroldgicos a
largo plazo. La reaccion en cadena de la polimerasa repre-
senta un método sensible, especifico y rapido de diagnds-
tico de las infecciones por enterovirus.
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CASO CLINICO

Recién nacido de 37 semanas, fruto de la cuarta gesta-
cién de una madre de 25 anos (G4A2P1), sin antecedentes
médicos destacables y fumadora. Embarazo controlado con
serologias antenatales negativas, salvo rubéola y toxoplas-
ma inmunes, y ecografias congruentes hasta el tercer trimes-
tre en que se detecta retraso del crecimiento intrauterino
con volumen de liquido amnidtico normal. Ingreso mater-
no en otro centro por molestias en hipogastrio, sin dindmi-
ca uterina y con integridad de la bolsa amnidtica, 9 dias an-
tes del parto, solicitando alta voluntaria.

Nace en julio mediante cesarea por bradicardia fetal.
Test de Apgar 9-10-10. Biometrias al nacimiento (peso: 1.940
g, longitud: 42 cm y PC: 32 c¢m) inferiores al percentil 10
para su edad gestacional.

Ingresa en la Unidad de Neonatologia por retraso del
crecimiento intrauterino, efectuandose hemograma: Hb 21,3
g/dL, Heto 61,3%, VCM 104,9 fL, leucocitos 16.360/mm?
(57,9% N, 29% L, 6,3% M), plaquetas 276.000/mm? y
PCR de citomegalovirus en orina con resultado negativo.

Permanece estable hasta el sexto dia de vida, en que
realiza una determinacion febricular de 37,9°C con norma-
lidad de la exploracion fisica. Analiticamente destaca leu-
cocitosis con desviacion izquierda (leucocitos 24.370/mm?-
58,1%N, 24,5%1., 10,2%M, 6% cayados) con normalidad
de los reactantes de fase aguda (proteina C reactiva 0,02
mg/dL, procalcitonina 0,18 ng/mL). Tras realizacion de he-
mocultivo, urocultivo y puncién lumbar, con obtencion de
liquido cefalorraquideo (LCR) xantocrémico, se inicia tra-
tamiento antibidtico empirico endovenoso con ampicilina
y cefotaxima. La bioquimica y celularidad del LCR mues-
tra: 560 leucocitos/mm? (15% polimorfonucleares, 85%
mononucleares), glucosa 49 mg/dL, proteinas 1,2 g/L. La
totalidad de los cultivos realizados fueron negativos y me-
diante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en LCR
se confirmé meningitis por enterovirus, siendo negativa en
LCR la PCR de herpes simplex 1y 2, virus varicela-zoster,
citomegalovirus, virus de Epstein-Barr y herpes 6. La se-
cuenciacion por PCR de la region VP1 en la muestra de li-
quido cefalorraquideo permitié la identificacion de Coxsac-
kie B4 como agente causal. El andlisis de las muestras se
efectud previo consentimiento informado de los padres.

El tratamiento antibiético se mantuvo durante tres dias
hasta la confirmacion de meningitis por enterovirus.

Ni la madre ni otros familiares presentaron gastroen-
teritis.

Sigui6 una evolucion clinica favorable sin tratamiento
antiviral, con disminucién progresiva de la celularidad del
LCR, normalizdndose a los 11 dias del diagndstico y nor-
malidad de la exploracion neuroldgica, sin presentar alte-
raciones en la exploracion neuroldgica ni clinica comicial.
En la ecografia cerebral realizada a la semana del inicio de
la clinica se identifica pequefia imagen anecoica adyacente
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FIGURA 1. Resonancia magnética cerebral, secuencia T2, que
muestra quiste adyacente al ventriculo lateral izquierdo de 8,3
mm.

al asta temporal del ventriculo lateral izquierdo de 8,3 mm
compatible con quiste ventricular. No se aprecian alteracio-
nes de la ecogenicidad cerebral. La RM cerebral confirma
la presencia de dicha lesion quistica de 5 mm de didmetro
mayor, siendo la sustancia blanca de morfologia e intensi-
dad de sefial normal para la edad de la paciente (Figs. 1y
2). Los potenciales visuales y auditivos al diagndstico y a
los 4 meses de edad no mostraron hallazgos patoldgicos.

El desarrollo neuroldgico fue normal hasta los seis
meses.

No se objetiva alteracion de la funcién hepatica ni coa-
gulopatia durante el ingreso y la radiografia de térax, la eco-
grafia abdominal y el electrocardiograma realizados fue-
ron normales. Como hallazgo incidental, en el ecocardiogra-
ma se objetiva hipoplasia de la rama pulmonar izquierda.

DISCUSION

Los enterovirus (EV) engloban un amplio grupo de se-
rotipos virales inmunoldgicamente diferentes, pertenecien-
tes a la familia picornaviridae y constituyen la causa mds
frecuente de infeccion viral en humanos. De acuerdo con la
clasificacion actual, se dividen en cinco especies: enterovi-
rus humanos A, B, C, D y poliovirus. La infeccion neona-
tal por EV es frecuente!), estimdndose que hasta el 11,4%
de los casos de infeccion por enterovirus comunicados du-
rante 20 afios en EEUU fueron infecciones neonatales®?, sin
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FIGURA 2. Resonancia magnética cerebral, secuencia T2, que
muestra la normalidad de la intensidad de sefal periventricular.

embargo estd infravalorada como causa de sepsis neonatal.
La incidencia y la gravedad de las infecciones por EV vari-
an inversamente con la edad, constituyendo los recién na-
cidos y especialmente los pretérmino, por la inmadurez de
sus mecanismos de respuesta inmune, un grupo de espe-
cial riesgo de infeccion y de presentaciones clinicas graves.

La infeccion neonatal por EV puede adquirirse de for-
ma congénita, intraparto o postnatal. La transmision verti-
cal no es infrecuente® y este diagndstico se sustenta en el
aislamiento viral en liquido amnidtico®, placenta o teji-
dos fetales® o de forma indirecta en la demostracion de IgM
especifica o de afectacion clinica® en el primer dia de vida.
La infeccién congénita puede causar aborto espontaneo re-
lacionado con infeccion por poliovirus, hydrops fetalis®™),
artogriposis®), anomalias congénitas y enfermedad neona-
tal®. Se han descrito de forma esporadica anomalias con-
génitas cardiovasculares, urogenitales o gastrointestinales,
pero la relacion entre la infeccion viral y el riesgo de mal-
formaciones no estd bien establecida”.

En los casos de transmision vertical es frecuente el an-
tecedente de sintomatologia materna compatible con in-
feccion por EV: fiebre materna periparto, mialgias o, fre-
cuentemente, como en el caso que describimos, dolor ab-
dominal®!" simulando corioamnionitis, apendicitis o des-
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prendimiento de placenta. Hasta el 65% de las madres de
recién nacidos con infeccion por EV probada han pre-
sentado enfermedad sintomatica en el periodo prenatal?),
Dado que el periodo de incubacion de la enfermedad sue-
le ser de 3 a 5 dias (con un rango que oscila entre 2 y 12
dias), la aparicion de la enfermedad en las 48 primeras ho-
ras de vida indica transmision transplacentaria. En el ca-
so descrito, la clinica de dolor abdominal materno no fi-
liado nueve dias antes del parto orientaria a una posible
infeccion congénita, aunque el inicio de la clinica al sexto
dia de vida no permite descartar una posible transmision
perinatal. No se registraron otros casos de infeccion por
EV en la Unidad.

En paises de clima templado, las infecciones por EV ocu-
rren predominantemente, como en nuestro caso, en los me-
ses de verano y otofio, mientras que en los tropicos la infec-
cion puede producirse durante todo el afio.

El espectro clinico de la infeccion neonatal por EV va-
ria ampliamente desde una enfermedad febril inespecifica a
cuadros de afectacion multisistémica, potencialmente leta-
les!™3. La presentacion clinica mds habitual en neonatos es
fiebre, irritabilidad, succion débil y letargia'*'5. En apro-
ximadamente la mitad de los pacientes se observa un rash
macular o maculopapular o sintomatologia respiratoria in-
cluyendo rinorrea, taquipnea o apneas!'?.

Hay dos cuadros clinicos especificos asociados con la in-
feccion neonatal por EV: el sindrome de encefalomiocardi-
tis que se relaciona con el serotipo de Coxsackievirus tipo
By que incluye miocarditis, con frecuencia acompanada de
insuficiencia cardiaca, y meningoencefalitis, y el sindrome
hepatitis-hemorragia caracterizado por hepatitis, fallo he-
patico y coagulacion intravascular diseminada, habitual-
mente asociado al Echovirus 11.

Las infecciones por Coxsackie B4 suele ser graves, en
ocasiones con evolucion fatal, y con afectacion habitual-
mente miocardica y neuroldgica”. En el caso descrito, la
clinica fue exclusivamente de meningitis, sin apreciarse afec-
tacion de otros 6rganos. Como es habitual en las meningi-
tis neonatales por enterovirus, la meningitis se acompaid
tnicamente de sintomas clinicos inespecificos, como irri-
tabilidad o letargia, y el andlisis del LCR demostré pleoci-
tosis moderada (generalmente inferior a 500 células/mm?3),
aunque en un estudio’® incluyendo 17 casos de meningi-
tis virica por Coxsackie B1 en lactantes menores de dos me-
ses, se observo un recuento de leucocitos superior a 500 cé-
lulas/mm? en el 60% de los casos. Suele existir hiperprotei-
norraquia y predominio mononuclear, aunque no es infre-
cuente observar predominio de polimorfonucleares en la fa-
se precoz de la meningitis o hipoglucorraquia. La encefali-
tis puede causar depresion del nivel de conciencia, convul-
siones o signos neuroldgicos focales.

Se reconocen como factores de riesgo de severidad cli-
nica el inicio precoz de la clinica, la prematuridad, la histo-
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ria materna de enfermedad viral y determinados serotipos
como Echovirus 11 y Coxsackie B'417). La mayoria de ni-
fios con infeccion neonatal por enterovirus tienen una evo-
lucion favorable con recuperacion completa y las secuelas
a largo plazo son relativamente raras™. Se ha descrito dis-
funcion hepatica residual en los casos de fallo hepatico; dis-
funcién ventricular, miocardiopatia dilatada, aneurismas
o arritmias en los casos de miocarditis por EV y déficits neu-
roldgicos en los casos de meningitis o encefalitis.

Una revision de seis casos de meningitis neonatal por EV
con presentacion entre los 4 y 55 dias de vida'® mostrd
en 5 de los mismos (tres eran prematuros con edades gesta-
cionales de 28, 33 y 36 semanas respectivamente y dos eran
recién nacidos a término) hiperecogenicidad periventricu-
lar al diagnoéstico, simulando leucomalacia periventricu-
lar, con desarrollo de quistes periventriculares en dos de los
casos a las 2-3 semanas del inicio de los sintomas. La RM
cerebral mostraba aumento difuso de la intensidad de la sus-
tancia blanca y en el seguimiento posterior en los dos casos
con quistes periventriculares se apreciaba una extensa pér-
dida de sustancia blanca.

Alteraciones en la sustancia blanca han sido comuni-
cadas en otros casos de meningoencefalitis neonatal por
EV®:1920) La RM cerebral realizada en el caso expuesto
no mostro alteraciones en la sustancia blanca y la identifi-
cacion ecogrifica de un quiste adyacente al ventriculo late-
ral podria ser un hallazgo incidental.

Un modelo animal en ratones recién nacidos ha demos-
trado que los virus Coxsackie infectan de forma preferen-
te las células madre progenitoras del sistema nervioso cen-
tral?! (SNC). Igualmente, en ratones se ha detectado ARN
viral en el SNC hasta tres meses postinfeccion??, sugirien-
do que pueda persistir una infeccion viral de bajo grado y
no citolitica en el SNC que podria ser causa de las lesiones
inflamatorias subsecuentes.

Se han descrito déficits neuroldgicos persistentes en pa-
cientes con meningitis por EV incluyendo espasticidad, con-
vulsiones, dificultades de aprendizaje y del lenguaje.

El desarrollo de la reaccion en cadena de la polimerasa
ha permitido un diagndstico mas precoz de la infeccion por
EV con respecto al cultivo y se acepta como un método mas
rapido y sensible y con la misma especificidad que el culti-
vo convencional para el diagnostico de la meningitis por
EV?). La PCR se ha demostrado también 1til para la iden-
tificacion de EV en muestras de sangre, orina y aspirado na-
sofaringeo.

Dado que la mayoria de casos neonatales tienen una evo-
lucion benigna, generalmente el tratamiento de las infeccio-
nes neonatales por EV se limita a medidas de soporte. El
tratamiento antiviral mas empleado en la actualidad es el
pleconaril, firmaco con una accion especifica frente a los
picornavirus, inhibiendo su replicacion al insertarse en la
capside viral, bloqueando la unién del virus a las células del
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huésped. Anecdbticamente, algunos estudios®!'-2 sugie-
ren una mejoria sintomdtica en neonatos con infeccion por
EV tratados con pleconaril, pero no existe ningin estudio
aleatorizado a doble ciego realizado en neonatos que ava-
le su indicacion actualmente.

A modo de conclusion, resefiar que la infeccion por en-
terovirus constituye una causa frecuente e infradiagnostica-
da de sepsis neonatal. Debe incluirse en el diagnostico dife-
rencial del neonato febril, especialmente en el periodo epi-
démico. La mayoria de casos tienen una evolucion benigna
pero la gravedad potencial de algunos casos obliga a un
diagnéstico precoz de estos casos y a un adecuado segui-
miento evolutivo de los mismos. El desarrollo de la PCR ha
aumentado la sensibilidad diagnéstica y acortado el tiem-
po necesario para el mismo, permitiendo disminuir la du-
racion del tratamiento antibidtico empirico iniciado y la
hospitalizacion.
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COMUNICACION BREVE

Hemorragia fetomaterna masiva: A proposito de dos casos y revision

I. Ruiz del Olmo Izuzquiza, A. Aldana Tabuenca, S. Torres Claveras, I. Pomar Ladaria,

RESUMEN

La hemorragia fetomaterna masiva es una patologia po-
co frecuente pero de elevada morbimortalidad debido a la
expoliacion sanguinea que puede cursar con una clinica ina-
preciable. En la mayoria de los casos la causa es desconoci-
da, existiendo diversos factores e intervenciones sobre el fe-
to que pueden favorecerla.

Describimos dos casos de transfusion fetomaterna ma-
siva que plantean una serie de comentarios en relacion con
diversos aspectos de estas afecciones, especialmente el inte-
rés del test de Kleihauer para el diagnéstico precoz, que pue-
de ser vital para el feto o recién nacido.

El primer caso era especialmente grave, debido a una
transfusion aguda que caus6 un shock hemodindmico gra-
ve, naciendo en estado de muerte aparente. El segundo pre-
sentaba una mejor adaptacion postnatal, lo que hace supo-
ner que la hemorragia fuera prolongada, dando lugar a un
mejor reajuste hemodindmico fetal. En ambos la evolu-
cion ha sido favorable, sin objetivarse hasta el momento se-
cuelas en su seguimiento posterior.

Palabras clave: Hemorragia fetomaterna; Transfusion feto-
materna; Test de Kleihauer; Anemia neonatal.

ABSTRACT

Massive fetomaternal haemorrhage although an infre-
quent pathology is associated with high morbimortality, be-
cause imperceptible clinical manifestations can follow an
important blood loss. Its cause remains unknown in most
cases, existing several factors or interventions on the foetus
that can promote it.
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We describe two cases of massive fetomaternal trans-
fusion. We review a series of aspect related to these condi-
tions. Kleihauer test is of special interest for its early diag-
nosis, which can be vital for the foetus or newborn,

The first case was especially severe, caused by an acute
transfusion which produced a serious hemodynamic shock,
being the newborn born apparently dead. The second one
showed better postnatal adaptation, for which it is supposed
a prolonged bleeding leading to a better foetal hemodynam-
ic readjustment. Favourable outcome has been observed
in both cases, without showing sequelae in subsequent fol-
low-up.

Key words: Fetomaternal hemorrahge; Fetomaternal trans-
fusion; Kleihauer test; Neonatal anemia.

INTRODUCCION

Las transfusiones o hemorragias fetomaternas (HFM)
representan una entidad real desde que Chown demostra-
ra, en 1954, la presencia de globulos rojos Rh positivos en
una muestra de sangre de una primipara de grupo Rh nega-
tivo, concluyendo que la anemia que presentaba su hijo era
secundaria a una transfusion fetomaterna'®.

La transfusion fetomaterna se define como el paso de
eritrocitos fetales a la circulacion materna y esto ocurre en
un 40-50% de las gestaciones en el periodo mas tardio del
embarazo. En el 98% de los casos se tratan de hemorragias
moderadas que corresponden a un volumen de sangre fetal
inferior a 0,1 ml, que no suelen tener consecuencias gra-
ves para el feto o gestante.

El prondstico fetal y neonatal va a estar comprometi-
do en caso de transfusion fetomaterna masiva, patologia
poco frecuente pero de elevada morbimortalidad y que sue-
le cursar con una clinica inapreciable. Su definicion no es
unica y se basa en las grandes series de hemorragias feto-
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maternas, como la de Manitoba (26 casos)?, en las que con-
sideran un volumen igual o superior a 50-80 ml para cali-
ficarlas como tales, ya que a partir de este umbral suele apa-
recer afectacion clinica con signos de anemia neonatal®, La
frecuencia de estas formas hemorragicas es de un 0,2-0,3%
de todos los nacimientos (1-3/1.000 nacimientos) y serian
responsables del 3% de las muertes fetales, de causa desco-
nocida en la mayoria de los casos y con diversos factores de
riesgo®4 .

Presentamos dos observaciones de hemorragia fetoma-
terna masiva, revisando sus principales aspectos clinicos y
resaltando la importancia de un diagnéstico precoz que pue-
de ser vital para el feto o recién nacido.

CASO 1

Primigesta de 34 afios, grupo 0 Rh negativo, acude a Ut-
gencias a las 35 +2 semanas de edad gestacional por no apre-
ciarse movimientos fetales en las ultimas 12 horas. Se reali-
za registro cardiotocografico urgente en el que se aprecia pa-
tron sinusoidal que justifica la extraccion urgente por cesé-
rea. Nace varon de peso 2.671 g (P 75-90), longitud 47,5 cm
(P 75-90), PC 35,2 ¢cm (P 90-95), que presenta muy mala
adaptacion a la vida extrauterina con Apgar de 1 al minuto,
palidez intensa, bradicardia y ausencia de esfuerzo respira-
torio. Se procede a intubacion y administracion de sobrecar-
ga de volumen con suero salino fisiologico a través de cate-
terismo umbilical y bicarbonato 1M, trasladandose a la Uni-
dad de Cuidados Intensivos en donde se procede a ventila-
cion mecanica y transfusion urgente de concentrado de he-
maties grupo 0 (-) sin cruzar. La primera analitica muestra
hemoglobina de 2,4 g/dl, Hto 7,4%, plaquetas 77.000, aci-
dosis metabélica con pH de 7,03 e hiperlactacidemia secun-
daria de 15 mEq/L. Precisa un total de tres unidades de con-
centrados de hematies y otras tres de plasma fresco conge-
lado por hiprotrombinemia severa con actividad de protrom-
bina inferior al 30%, asi como dos nuevas administraciones
de bicarbonato y apoyo inotrépico con dopamina y dobu-
tamina. El test de Kleihauer fue diagndstico, resultando muy
positivo, confirmando la presencia de 600 eritrocitos feta-
les/10.000 hematies maternos, correspondiendo a un volu-
men total de sangre del 50% o mas de la volemia fetal. A pe-
sar de la gravedad del cuadro clinico, la evolucion ha sido
satisfactoria, con recuperacion completa y sin secuelas neu-
rologicas en revisiones realizadas posteriormente.

CASO 2

Recién nacida mujer, tercera hija de madre 0 Rh positi-
va, nacida tras un embarazo y parto normales a la 39% se-
mana de gestacion. Peso 2.540 g (P 10-25), longitud 47 cm
(P 10-25), PC 33,5 cm (p 25-50), Apgar 9/10. Ingresa a
las 24 h de vida en UCI neonatal con importante afectacion
del estado general, palidez de piel y mucosas, taquicardia,
taquipnea con tiraje subcostal, hipotension y oliguria. El
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primer balance biologico muestra hemoglobina 4,6 g/dL he-
matocrito 14,3%, VCM: 107,90 fL, plaquetas 265.000, aci-
dosis metabdlica compensada, lactico 7,4 mEq/L. Reticulo-
citosis (25%), con anisocitosis, policromatofilia, y poiqui-
locitosis. Ante la constatacién de anemia severa con afecta-
cién hemodinamica, se procedid a la administracion de ex-
pansores plasmadticos, bicarbonato e inotropicos y trans-
fusion urgente de hematies. El test de Kleihauer fue positi-
vo, con mds de 100 hematies fetales/10.000 hematies ma-
ternos confirmando la sospecha de transfusion fetomater-
na, correspondiente a un volumen de sangre fetal > 50 ml.
La evolucion fue favorable, con recuperacion rapida y com-
pleta tanto clinica como analitica.

DISCUSION

Nuestras dos observaciones corresponden a la forma
masiva de HFM, especialmente grave la del primer caso,
que naci6 en estado de muerte aparente, requiriendo reani-
macion cardiorrespiratoria. En este paciente es posible que
la anemia hemorragica masiva se produjera de manera agu-
da y reciente, originando un shock hemodinamico grave. El
segundo caso presentaba mejor adaptacion postnatal, lo que
hace pensar que la transfusion fetomaterna fuera de instau-
racion prolongada o cronica durante la gestacion, dando lu-
gar a un mejor reajuste hemodindmico fetal.

Ambas observaciones plantean una serie de comentarios
relativos a los mecanismos y factores de riesgo de aparicion,
su diagnostico e interés del test de Kleihauer, asi como la
importancia de un tratamiento urgente que puede salvar
la vida del feto o del neonato.

Efectivamente, aunque la patogenia de las HFM sea des-
conocida, su aparicion esta favorecida por diferentes in-
tervenciones sobre el feto y factores de riesgo. Entre ellos se
pueden citar el parto por cesdrea, el desprendimiento pla-
centario, la placenta previa, los traumatismos en el curso
del tercer trimestre, las manipulaciones como version ce-
falica externa, la amniocentesis, con una frecuencia de he-
morragia fetomaterna del 17%, la situacién anterior de la
placenta y cordonocentesis con una frecuencia variable del
42 al 57%, asi como anomalias placentarias (infartos, vas-
culopatia oclusiva, placentomegalia, tumores) que provo-
can una disrupcion de la barrera materno-fetal a nivel de la
placenta®). También se han reportado casos de HFM por
induccion del trabajo del parto con oxitocina, considerdn-
dose también como factor de riesgo®®. La mayoria de las
HFM son espontdneas como en nuestros dos casos, en don-
de no se ha constatado ninguna manipulacion o interven-
cion que haya podido favorecerlas. Conviene, sin embargo,
resaltar que la presencia de algunos de estos factores duran-
te la gestacion no siempre incrementa el riesgo de HFM, co-
mo lo demuestra el estudio realizado por Sumadi et al®), en
el que no aparecen diferencias significativas entre los gru-
pos de mujeres del estudio.
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El diagnéstico de HFM resulta dificil, no existiendo nin-
gun signo especifico en el periodo prenatal o perinatal que
la haga sospechar. Sin embargo, en caso de sufrimiento fe-
tal agudo inexplicable, disminucion de la percepcion de los
movimientos fetales por parte de la madre, o existencia de
un patrén sinusoidal de la frecuencia cardiaca fetal, debera
pensarse en una hemorragia fetomaterna®®. La presencia de
hydrops fetalis suele ser una manifestacion tardia en casos
de anemia severa debido al incremento de la presion hidros-
tatica que conlleva edema tisular e hydrops. El diagnosti-
co se realiza en la mayoria de los casos postnatalmente y se
basa en una fuerte sospecha clinica. En un estudio realiza-
do por Giacola et al®, sobre una serie de 134 casos de he-
morragia fetomaterna, 26 % de los cuales eran recién naci-
dos prematuros, encuentra un 24,6% de mortinatos, en otro
24,6% disminucion de los movimientos fetales, un 15,67%
presentd patron sinusoidal en el registro fetal, 8,4% hydrops
fetalis y otro 8,4% fallecié durante el periodo neonatal.

En el periodo neonatal se han descrito varios cuadros
clinicos, estando la clinica relacionada con la importan-
cia, rapidez de instauracion y duracion de la anemia (agu-
da o crénica), prestando especial atencion a la presencia de
un cuadro de shock hipovolémico, distrés respiratorio y so-
bre todo a una anemia sin causa evidente. Aunque el pro-
nostico neonatal depende en gran parte del volumen de san-
gre perdido intrattero, no siempre existe esta correlacion,
como se constata en varias observaciones”. En una revision
exhaustiva de casos de HFM se observd un nimero signifi-
cativo de supervivientes que desarrollaron lesiones cerebra-
les de hemorragia ventricular, infartos isquémicos, ventri-
culomegalia, leucomalacia periventricular o atrofia cere-
bral®), Algunos de ellos estaban asintomaticos al nacer (apar-
te de la palidez) a pesar de la pérdida sanguinea importan-
te y no desarrollaron secuelas neuroldgicas. Por el contra-
rio otros, con una pérdida menor, tuvieron una evolucion
desfavorable. Se estima que aproximadamente un 4-18%
de casos presentan un desarrollo neuroldgico adverso?.

A pesar de algunas dificultades de interpretacion, el test
de Kleihauer realizado de forma sistemdtica sobre una mues-
tra de sangre materna, antes o después del parto, sigue sien-
do clave para el diagnostico de las HEM. Inicialmente des-
crito por Kleihauer et al(%] este test se basa en las propie-
dades de la hemoglobina fetal para resistir el medio acido.
El test de Kleihauer permite hacer una valoracion semicuan-
titativa del volumen de la transfusion y por tanto del ries-
go fetal. En efecto, a partir del momento en que el test es
positivo (> 10 hematies fetales/10.000 hematies maternos)
o masivo (> de 100 hematies fetales/10.000 hematies ma-
ternos), hay que tener en cuenta la velocidad de aparicion
y el momento en que ocurre la transfusion fetomaterna en
relacion con el término de la gestacion, ya que estos tres pa-
rametros influyen significativamente sobre el grado de ane-
mia y su tolerancia. En los tltimos anos se han desarrolla-
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do nuevas técnicas para el diagnéstico de hemorragia fe-
tomaterna, como la determinacion de alfa-fetoproteina (AFP)
materna, que permite calcular el volumen de sangre fetal
transfundida sin verse influenciada por la aglutinacion de
los hematies fetales. Su principal inconveniente radica en
que sus niveles varian durante el embarazo y tras el parto,
por lo que seria necesario determinarla antes y después de
cada potencial HFM para estimar el volumen de sangre
fetal transfundido'®. En la actualidad, la técnica considera-
da de mayor relieve es la citometria de flujo con una sensi-
bilidad y especificidad superior a otras técnicas. Las indica-
ciones de este método son la necesidad urgente de un diag-
nostico para el manejo de una emergencia clinica y otra
no urgente, para establecer la causa de una muerte fetal inex-
plicable.

Existen también casos de HFM diagnosticados prena-
talmente mediante ecografia y Doppler umbilical, aunque
tienen una importancia limitada. Votino et al™ describen
el caso de una mujer sin antecedentes patoldgicos de 33 afios
que en el control de la semana 26" + 5 fue diagnosticada de
HFM tras apreciarse en la ecografia anasarca y placento-
megalia. Un equipo australiano describié después de una
amniocentesis un signo ecografico particular, la placenta ve-
nous lake, atribuido a una arteria fetal en el seno de la pla-
centa venous lake, y cuya relacion con la primera amnio-
centesis y la HFM esta por establecer(!?.

En el plano terapéutico, las medidas de tratamiento de-
berdn instaurarse precozmente para evitar complicaciones
posteriores. Aunque la transfusion intrauterina es la tnica
terapia salvadora para el feto, no estan exentas de riesgo y
sus resultados no son siempre satisfactorios!’?, A veces en-
trafian una resolucion casi total del anasarca, debiendo con-
siderarse la extraccion urgente del feto, ya que el riesgo de
recurrencia de la HEM y por consiguiente la pérdida fetal
seria grande. Su indicacion principal son los casos de HEM
severa en pretérminos para prolongar la gestacion hasta que
el feto sea viable y sus pulmones hayan madurado. La can-
tidad total no deberia exceder los 30 ml/kg del peso estima-
do""] recomenddndose realizar controles posteriores del
Hto fetal. En la serie de Giacola et al®), se realizo transfu-
sion intradtero en 9 casos, 8 de los cuales sobrevivieron y
uno fue mortinato. El intervalo de tiempo entre la transfu-
sion y el parto fue prolongado en 3 casos, y en dos casos se
precipito, siendo el rango de volumen transfundido de 22 a
180 ml. En el recién nacido, una vez establecido el diagnos-
tico, se debera corregir rapidamente la anemia mediante
transfusion de concentrado de hematies y tratar el shock hi-
povolémico por una reposicion de volumen eficaz e inotro-
picos, y tratar el distrés respiratorio con las medidas apro-
piadas.

En resumen, las transfusiones fetomaternas masivas son
raras pero pueden comprometer seriamente el prondstico
vital fetal y neonatal por expoliaciéon sanguinea. Su diag-

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



nostico debe plantearse sistematicamente ante todo sufri-
miento fetal inexplicable, disminucion de los movimientos
activos fetales, o una anemia aislada neonatal. El test de
Kleihauer es de un interés excepcional para el diagnéstico.
Se trata de un test poco costoso, fiable y vital para el feto
y recién nacido.
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RESUMEN

El sindrome de Poland consiste en la ausencia total o
parcial del masculo pectoral mayor y anomalias de miem-
bro superior homolateral. Se considera un trastorno congé-
nito no genético con bajo riesgo de recurrencia en la misma
familia.

Se puede asociar con otras malformaciones. La frecuen-
cia estimada de este sindrome es de 1/36.000 RN vivos, con
predominio en varones 3/1.

El tratamiento es quirtrgico, con distintas modalidades,
atendiendo a la edad, sexo del paciente y grado de deformi-

dad.

Palabras clave: Sindrome de Poland; Ausencia de musculo
pectoral mayor; Anomalias del miembro superior.

ABSTRACT

Poland syndrome consists of total or partial absence of
pectoralis major and ipsilateral upper limb abnormalities.
It is considered a non-genetic congenital disorder with low
risk of recurrence in the same family.

May be associated with other malformations. The esti-
mated frequency of this syndrome is alive 1/36.000 RN, pre-
dominantly male 3/1.

The treatment is surgical, in different ways, according
to age, sex of the patient and degree of deformity.

Key words: Poland syndrome; Absence of pectoralis major;
Upper limb abnormalities.
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INTRODUCCION

El sindrome de Poland es una alteraciéon congénita con-
sistente en la ausencia total o parcial del musculo pectoral
mayor e hipoplasia tordcica, que puede asociar agenesia de
cartilago costal de la 2%, 3%, 4* y 5% costilla ipsilateral, asi
como anomalias del miembro superior homolateral. Pue-
de haber asociacion con otras malformaciones pectorales,
cervicales, intratoracicas y braquiales'®). La presencia de ano-
malias de la pared tordcica sin afectacion de la extremidad
se considera una variante" conocida como “secuencia par-
cial de Poland”®.

La frecuencia estimada de este sindrome es de 1/36.000
RN vivos, con predominio en varones 3/1. En Espaiia, el
Estudio Colaborativo Espafiol de Malformaciones Congé-
nitas (ECEMC), ha registrado una frecuencia de un caso por
cada 42.845 nacidos vivos'.

CASOS CLINICOS

Presentamos dos casos de sindrome de Poland, en dos
recién nacidas diagnosticadas al nacimiento en nuestro Ser-
vicio. En el primer caso se presenta una recién nacida a tér-
mino (40 semanas de edad gestacional), de peso adecuado
(2.815 g). Embarazo controlado de curso normal. Madre
diagnosticada de hipotiroidismo en tratamiento con hormo-
na tiroidea. Parto eutdcico, presentacion cefalica. Al naci-
miento se objetiva hipoplasia de pectoral izquierdo sin des-
viacion de mamila. Antebrazo homolateral hipotrofico, bra-
quisindactilia de la primera falange entre el 2° y 5° dedo
(Fig. 1).

El segundo caso se trata de una nifia nacida tras emba-
razo de curso normal, parto por forceps a las 40+4 sema-
nas de edad gestacional, peso 3.380 g. Se objetiva al naci-
miento asimetria toricica, con hundimiento de la zona an-
terior del hemitérax derecho y lesion cutdnea de 1,5x4 cm,
macular, ovalada, de coloracion anaranjada, a nivel de li-
nea axilar anterior y desviacion de mamila lateralmente (Fig.
2). No presenta asimetria de miembros.
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FIGURA 1. Braquisindactilia entre el 2° y 5° dedo de la mano
izquierda.

- 3
FIGURA 2. Vista anterior del torax del paciente: depresion de
la pared toracica anterior derecha y aplasia cutis.

FIGURA 3. Rx de térax: agenesia del arco anterior de las 2*-5*
costillas, con hipoplasia pulmonar derecha.

El examen radiol6gico muestra hipoplasia con ausencia
de arco anterior de la 2°-5° costillas derechas e hipoplasia
pulmonar homolateral (Fig. 3).

DISCUSION

El sindrome de Poland fue descrito por primera vez en
1841 por Alfred Poland, como ausencia total o parcial de
musculo pectoral mayor e hipoplasia toracica que puede
asociar agenesia de cartilago costal de la 2%, 3%, 4* y 5° cos-
tilla ipsilateral. Puede asociar hipomastia, amastia o hipo-
plasia de areola mamaria y pezon®. Puede existir ausencia
de vello axilar, de las gliandulas sudoriparas apocrinas, pte-
rigium de la axila, hemivértebras, deformidad de Spren-
gel, escoliosis, dextrocardia, hipoplasia pulmonar, hipotri-
cosis pectoral® y afectacion de tejido celular y subcutdneo'®.
En las manos aparecen tipicamente diversos grados de sin-
dactilia, braquidactilia e incluso oligodactilia del lado ip-
silateral con normalidad habitual del pulgar. Puede objeti-
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varse diferente desarrollo del brazo o antebrazo, sindsto-
sis radiocubital, hipoplasia de huesos del carpo.

La ausencia de afectacion de miembro superior se cono-
ce como “secuencia parcial de Poland”®).

Aproximadamente en un 15% de los casos el sindro-
me de Poland puede asociarse con el sindrome de Moebius,
afectando a la pardlisis de los pares VI 'y VII. También se ha
descrito su asociacion con el sindrome de Goldenhar, el de
Adams-Oliver y el de Klippel-Feil. Igualmente se ha asocia-
do con anomalias renales, asi como leucemia, linfoma no
Hodking, cdncer cervical y pulmonar y leiosarcoma®.

La frecuencia estimada de Poland es de 1/36.000 RN vi-
vos, con predominio en varones 3/1. En el 60-75% de los
casos existe afectacion del hemitorax derecho.

Se considera un trastorno congénito no genético con ba-
jo riesgo de recurrencia en la misma familia. Se ha descri-
to de forma excepcional asociacion familiar, con un patrén
que podria corresponder a una herencia autosémica do-
minante con penetrancia reducida.

La teoria prevalente presupone que en el desarrollo em-
brionario, durante la 6* semana de gestacion, ocurre una in-
terrupcion o reduccion momentanea en la circulacion de la
arteria subclavia o algunas de sus ramas que provoca dife-
rentes grados de afectacion dependiendo de la longitud o
intensidad de la interrupcion vascular®.

La peculiaridad de los casos que presentamos es que
en ambos las afectadas son mujeres, una de ellas con afec-
tacion del lado izquierdo (mas infrecuente como forma de
presentacion) y el segundo caso se trata de la variante des-
crita como “secuencia parcial de Poland”, asociada a la apa-
ricion de aplasia cutis, trastorno poco descrito hasta ahora,
a pesar de la asociacion de este sindrome con afectacion del
tejido celular subcutdneo. Ademads de sus caracteristicas cli-
nicas, llama la atenci6n su asociacién temporal, con apa-
ricién de los 2 casos en un periodo de 4 meses, a pesar de
su baja incidencia.
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Se deriva a las dos pacientes a un hospital terciario con
Servicio de Cirugia Plastica, especializada en estos casos.

Las indicaciones de correccion quirdrgica son: presen-
cia de movimiento paraddjico de la pared tordcica, para co-
rregir la fragilidad de la misma, para dar proteccion al pul-
mon y corazén y con fines estéticos.

Existen distintas estrategias, dependiendo de la edad, se-
xo del paciente y grado de deformidad. La reparacion pue-
de ser realizada en uno o dos tiempos.
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RESUMEN

La diabetes MODY (maturity onset diabetes of the
young) tipo 3 es una de las diabetes monogénicas y esta cau-
sada por mutaciones en los genes del factor nuclear hepéti-
co 1 alfa (HNF1-a). Presentamos el caso de una nifia de 6
anos remitida para estudio de hiperglucemia, sin sintomas
cardinales de diabetes tipo 1, y con antecedentes de diabe-
tes en las dos generaciones anteriores. En el test de sobre-
carga oral de glucosa (SOG) se objetivan cifras en rango dia-
bético, hecho poco frecuente una edad tan temprana. Se ini-
cia tratamiento con insulina en un principio, y posterior-
mente con antidiabéticos orales, para disminuir el riesgo de
afectacion microvascular, que en la MODY tipo 3 es tan al-
to como en la diabetes tipo 1.

Palabras clave: MODY tipo3; Sulfonilureas; Repaglinida;
Hemoglobina glucosilada.

ABSTRACT

MODY diabetes (maturity onset diabetes of the young),
type 3, is one of the monogenic diabetes. It is caused by mu-
tations in the hepatocyte nuclear factor (HNF)-1 {alpha}
gene mutations. We present the case of a 6-year old girl
referred for a hyperglycemia study, with no core symptoms
of type 1 diabetes, and with a background of diabetes in the
two previous generations. In the glucose overload test (GOT),
values were observed within the diabetic range, a rare event
at such a young age. Treatment was initiated with insulin
in the beginning and then with oral antidiabetics, to decrease
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the risk of microvascular involvement, which is as high as
in type 1 diabetes in type 3 MODY.

Key words: Type 3 MODY; Sulfonylureas; Repaglinide; Gly-
cosylated hemoglobin.

INTRODUCCION

En més de un 95% de los casos, el debut diabético en la
infancia cursa con hiperglucemia, glucosuria y cetonemia,
con o sin acidosis, y clinica en las semanas previas de poliu-
ria, polidipsia y polifagia, correspondiendo a diabetes tipo
1A de causa autoinmune, y sélo en un 1y 5% de los casos
se trata de diabetes monogénicas tipo MODY, que cursan
con hiperglucemias no cetésicas, autoinmunidad pancrea-
tica negativa, sin obesidad y con historia familiar de diabe-
tes en las dos o tres generaciones anteriores. De este segun-
do grupo, la mas frecuente en nuestro medio es la tipo 2,
seguida por la tipo 3. El comienzo se produce a partir de la
segunda década de la vida o en la adolescencia.

La principal diferencia entre la Mody 2 y 3 es la grave-

dad de la hiperglucemia y la incidencia de complicaciones
(Tabla 1).

CASO CLINICO

Nifa de 6 afios y 4 meses de edad de origen magrebi, re-
mitida por su pediatra por presentar hiperglucemias de ayu-
no, con valores de 112, 130 y 116 mg/dl.

Antecedentes familiares: madre de 31 afios, diagnosti-
cada de diabetes tipo 2 a los 18 afios, tratada con antidia-
béticos orales inicialmente y con insulina desde los 20 afios.
Tio materno fallecido a los 45 afios con diabetes tipo 2 des-
de los 40 afios. Abuelo materno en tratamiento con antidia-
béticos orales.

Antecedentes personales: embarazo controlado, G2A1V1,
en tratamiento con insulina y mal control glucémico, in-
greso por colico nefritico a las 21 semanas, e hipertension
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TABLA 1. Complicaciones de la diabetes Mody 2 y 3.

TABLA 2. Perfiles de glucemia.

Diabetes Mody 2 Mody 3 Desayuno M. mafiana  Comida Merienda Cena
Edad Neonatal/ Adolescencia 110 91 106 97 -
adolescencia 99 104 110 127 -
Gen GCK HNE-1a 102 100 120 125 114
. . . 109 111 90 130 111
Hiperglucemias Estables Progresivas
Complicaciones Raras Frecuentes
microvasculares
Tratamiento Dieta Dieta mas TABLA 3. Test de sobrecarga.
sulfonilureas o insulina ] ] ] -
Basal 30min  60min 90 min 120 min

arterial en el 3¢ trimestre, polihidramnios. Parto: a las 34,6
semanas, forceps, peso RN 3.000 g, longitud 48 cm, PC 33
cm, Apgar 6/7.

Ingreso en la Unidad Neonatal por hipoglucemias que
precisaron aportes iv de glucosa durante las primeras 48 ho-
ras (ritmo de 6-8 mg/kg/ hora mas aportes via oral) e icte-
ricia (bilirrubina total maximo 19,7 mg/ dl al 3« dia de vi-
da, que preciso fototerapia durante 24 horas.

Exploracion fisica (con edad cronoldgica de 6 anos): pe-
50 26 kg (P73), talla 116 cm (P31), IMC 19,3 (P89).

Se realiz6 un perfil de glucemia capilar en su domicilio
con el fin de detectar posibles hiperglucemias a lo largo del
dia y su respuesta a la ingesta diaria, encontrandose los si-
guientes valores (Tabla 2).

Ante estos resultados y con el fin de obtener mas infor-
macion, se propone un test SOG a la nifia, y estudio gené-
tico a la madre y la hija. Las cifras de glucemia e insuline-
mia tras test de sobrecarga fueron las siguientes (Tabla 3).

Se completa el estudio con las siguientes determinacio-
nes: gases: pH 7,42, bicarbonato 24,1; HbAc 6,2%; An-
ticuerpos antiinsulina, antiislotes y anti GAD: negativos;
Cuerpos cetonicos capilares (B OH butirato) 0,1 y glucosu-
ria negativa.

En el estudio genético, se encontrd la mutacion Q474{sX7
en heterocigosis en el gen HNF 1a en la madre y la hija. Ge-
notipo compatible con diabetes tipo MODY 3.

Ante cifras en rango diabético ya en la determinacion ba-
sal del test, y en espera del estudio genético, se inicia: pauta
basal bolus de insulina a 0,7 U/kg/dia para posteriormente pa-
sar a tratamiento con antidiabéticos oral: glibenclamida a 2,5
mg cada 12 horas. Por presentar frecuentes hipoglucemias se
reduce a dosis de 2,5 mg/24 horas y, atn asi, al persistir cifras
postprandiales elevadas se decide el cambio a replaginida, man-
teniendo un buen control glucémico y una HbAc de 6,5%
con una tnica dosis antes de la cena de 0,5 mg.

DISCUSION

A favor de una diabetes monogénica iria el grado de pe-
netrancia y afectacion familiar. En nuestro caso estan afec-
tas tres generaciones consecutivas.

386 M. Alija Merillas y cols.

Glucosa

(mg/dl) 252 564 517 465 467
Insulina

@Um) <5 279 21,5 11,5 97

La ausencia de obesidad hace improbable el diagnosti-
co de diabetes tipo 2.

La existencia de hiperglucemias en intervalo diabético,
no acompanadas de cetonemia ni glucosuria y sin clinica ti-
pica durante las semanas anteriores (poliuria, polidipsia,
polifagia), irfa en contra de una diabetes tipo 1 autoinmu-
ne, lo que posteriormente se confirmo al presentar valores
de insulina y péptido C normales y siendo negativo el es-
tudio de autoinmunidad pancreatica®.

El gen HNF1-a del brazo largo del cromosoma 12 co-
difica uno de los factores nucleares hepéticos, el HNF 1a,
que regula la transcripcion del gen de la insulina y se ex-
presa sobre todo en el pancreas, el higado y el rifién. Sus
mutaciones son las causantes de la diabetes MODY tipo
3347 Una caracteristica de este tipo de diabetes es la gran
variabilidad que existe en la penetrancia y en la expresion
clinica de la enfermedad. La forma mas habitual de pre-
sentacion son hiperglucemias, sobre todo postprandia-
les, que aumentan progresivamente con la edad, llegan-
do a valores en rango diabético a partir de la 2*-3* déca-
da de la vida. A la larga conllevan complicaciones mi-
crovasculares igual que la diabetes tipo 1, por lo que pre-
cisan control dietético y tratamiento con antidiabeticos
orales y /o insulina.

Lo mds llamativo del caso es la presentacion a una edad
tan temprana. Se han encontrado factores tanto genéticos
como ambientales que influyen sobre la edad de presenta-
cion:

- La presencia de la mutacion en la madre cursa con un
inicio mds temprano que si el portador es el padre, y ain
mads si va acompafiado de un mal control durante el em-
barazo®**.

- Las mutaciones en los exones 1 al 6 del gen HNF1-¢ es-
tan relacionados con un inicio mas precoz de la enfer-
medad, mientras que las que afectan a los exones del 7
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al 10 tienen un inicio mas tardio. Sin embargo, en nues-

tro caso la alteracion se encuentra en el exon 7.

Todo ello hace pensar que estamos ante un paciente que
precisa un estrecho control, ya que tiene un gran riesgo de
presentar complicaciones microvasculares a una edad muy
temprana.

Otra de las caracteristicas de la diabetes MODY tipo 3
es su gran sensibilidad tanto a la insulina como a las sul-
fonil ureas, necesitando unas dosis minimas para mantener
un buen control. Aunque el tratamiento inicial sea con an-
tidiabéticos orales, a larga precisan en su mayoria tratamien-
to con insulina»27),
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IN MEMORIAM

El pasado 11 de agosto, a los 90 afios de edad, falleci6
el profesor Tanner, de quien todos los cientificos interesa-
dos en el estudio del crecimiento y desarrollo humanos te-
nemos un claro motivo de reconocimiento al que se hizo
acreedor por ser la persona que mas ha contribuido al pro-
greso que se ha producido en este drea de conocimiento en
los ultimos sesenta afios. Personalmente, al agradecimiento
por su orientacion en el disefio y elaboracion de nuestro es-
tudio de crecimiento, su colaboracion en todas las activida-
des académicas a la que le invité, tanto en Bilbao como en
Madrid, tengo que destacar la satisfaccion que me pro-
porciond la aceptacion por la Junta de Gobierno de la Uni-
versidad Auténoma de Madrid de mi propuesta para nom-
brarle Doctor Honoris Causa y el honor de haber sido su
padrino en el acto de investidura.

James Mourilyan Tanner naci6 el 1 de agosto de 1920
en Camberley, Inglaterrra y, cuando estaba a punto de in-
gresar en el ejército para seguir el mismo camino profesio-
nal de su padre, decidié cambiar radicalmente y estudiar
Medicina; primero en la Universidad de Exeter y posterior-
mente en St. Mary Hospital de la Universidad de Londres,
de la que fue profesor de Salud Infantil y Crecimiento. En
1940 se trasladd con una beca de la Fundacion Rockefeller
a la Universidad de Pensilvania y al Hospital John's Hop-
kins de Boston. En 1944 regres6 a Inglaterra donde inici6
el ejercicio profesional en el St. Mary Hospital y poste-
riormente en el Hospital Infantil Great Ormond Street, don-
de cred y desarroll6 el centro de patologia del crecimiento
en el que trabajo hasta su jubilacion en 19835, fecha en la
que inici6 una serie de cursos de Auxologia en las Univer-
sidades de Harvard y Texas.

En un intento de sintetizar los datos mds importantes de
su historial cientifico, éstos se podrian agrupar en cuatro
grandes apartados: su formacion cientifica, sus aportacio-
nes conceptuales a la ciencia del crecimiento y desarrollo
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humanos, sus innovaciones metodoldgicas y su labor do-
cente.

Lo primero que es imprescindible sefialar para poder in-
terpretar su produccion cientifica es el caracter ampliamen-
te multidisciplinario de su formacion, que abarca la biolo-
gia general, la anatomia y fisiologia humanas, la psicologia
y la medicina clinica. El lo expres con precisién en el pro-
ceso para la concesion de la beca de la Fundacion Rockefe-
ller cuando dijo textualmente: “yo quiero trabajar en el
lugar de encuentro de la fisiologia, la psicologia y la socio-
logia™.

Dentro de las aportaciones al conocimiento general de la
fisiologia del crecimiento, merecen destacarse sus trabajos
sobre interaccion de los factores genéticos y ambientales,
la descripcion, junto con Prader y Harnack, del denomina-
do crecimiento de recuperacion (catch-up growth) y el an-

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



lisis del crecimiento desde una perspectiva ontogénica y fi-

logénética. Los resultados mas relevantes de estos trabajos

aparecen recogidos en algunos de los libros de los que es au-
tor unico, coautor y/o coeditor: Human Biology (Oxford,

1964), Fetus into Man (Londres, 1978), Human Growth

(Nueva York/Londres, 1978), Assesment of Skeletal Matu-

rity and Prediction of Adult Height (TW2 Method, 1976),

Worldwide Variation in Human Growth (Cambridge, 1976)

y Growth at Adolescence (1955), en el que propone por pri-

mera vez un método objetivo y sencillo para valorar la ma-

duracion puberal, mediante la descripcion de una serie de
etapas o estadios evolutivos, que ha sido adoptado y es uti-
lizado diariamente por los clinicos de todos los paises.

Desde la perspectiva metodoldgica, las aportaciones que
merecen destacarse son las siguientes:

- La definicion precisa de los objetivos y metodologia de
los estudios de crecimiento transversales y longitudina-
les y la correcta utilizacion de unos y otros para la cons-
truccion de los estdndares o curvas de referencia.

— La obtencion de las graficas longitudinales de una mues-
tra de nifios ingleses (estudios de Harpender y Londres),
que han servido de modelo para otros estudios realiza-
dos en varios paises, entre otros el nuestro.

- El disefio de instrumentos y equipos de medida, como el
compds de espesor y el antropémetro, que por su senci-
llez y fiabilidad se han impuesto en el mundo entero.
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- Laintroduccion de un método numérico original para
valorar la maduracion dsea, en el que se basa su méto-
do de prediccion de la talla adulta (TW2).

Finalmente, la labor docente ocupa un lugar destacado
en su carrera cientifica, hasta el punto de que el Departa-
mento de Crecimiento y Desarrollo Humano del Instituto
de Salud Infantil de la Universidad de Londres, que dirigi6
desde 1966 hasta su jubilacion en 1985, ha sido lugar de ci-
ta obligado para investigadores de todo el mundo, que he-
mos ido alli a aprender las técnicas antropométricas elemen-
tales, a revisar el abundante material del archivo y a dis-
cutir personalmente con él disefios y protocolos de trabajos
o proyectos de investigacion.

Ademas, el profesor Tanner ha sido un maestro tenaz-
mente itinerante que ha recorrido el mundo entero varias
veces para dictar cursos y conferencias, dirigir estudios y
participar en congresos o reuniones cientificas.

En resumen, su biografia ha sido la de un cientifico ejem-
plar cuya capacidad creativa, laboriosidad y vocacion do-
cente se unieron para hacer posible una obra que es el nu-
cleo fundamental de la moderna Auxologia que sin sus apor-
taciones no seria la misma.

Manuel Herndndez

Catedrdtico Emérito de Pediatria
Director de Revista Espaiiola de Pediatria
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CRITICA DE LIBROS

SESENTA ANOS DE PEDIATRIA INACABADA
Manuel Cruz Hernandez
Madrid: Ergon; 2010

Manuel Cruz Hernandez, una de las figuras sefieras de
la Pediatria espafola, ha publicado este libro, que subtitula
“Paginas vividas de la historia pedidtrica contempordnea”.
El subtitulo resume muy adecuadamente su contenido, por-
que lo que desfila ante la mirada del lector a lo largo de 300
paginas de apretado texto, es un testimonio vital y profesio-
nal que refleja con sumo acierto la evolucion de la Pediatria
(v de los pediatras) espafioles durante las tltimas décadas.

Con amenidad y con rigor, el Prof. Cruz pasa revista a
su dilatada carrera y recrea con minuciosidad las distintas
etapas de su vida profesional, docente y académica. A tra-
vés de ellas conocemos de primera mano la evolucion de
nuestra Pediatria desde la posguerra hasta la actualidad. El
recuerdo emocionado y certero a las grandes figuras de la
época, el devenir de las distintas escuelas pedidtricas, la apa-
ricion, desarrollo y maduracion de los grandes centros hos-
pitalarios, la consolidacion de las especialidades pedidtri-
cas... Todo aparece reflejado en estas paginas; junto a ello,
muy atractivas reflexiones sobre los continuos avances de
los medios diagnésticos y el prodigioso desarrollo del arse-
nal preventivo y terapéutico en el altimo medio siglo.

Ademds, el Profesor Cruz complementa este recorrido
vital con emotivos apuntes personales, que nos muestran su
calidad humana y su fino sentido del humor.

Un libro indispensable para conocer y comprender la Pe-
diatria espafola (y a los pediatras espafioles). Espléndida la
edicion de Ergon.

A. Muioz Villa
Servicio de Pediatria. Hospital Ramon y Cajal.
Madrid.
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MANUAL PRACTICO DE HEMATOLOGIA Y
ONCOLOGIA PEDIATRICAS

J. Sanchez de Toledo y J.J. Ortega, eds.

Madrid: Ergon; 2010

Los Dres. Ortega y Sanchez de Toledo han dirigido es-
te manual en formato de bolsillo que viene a unirse a los
extensos tratados sobre la materia publicados en nuestro
pais por L. Madero y A. Mufioz, “Hematologia y Oncolo-
gia Pedidtricas” y L. Sierrasestimaga, “Oncologia Pediatri-
ca”. De manera sucinta y con intencion didactica son abor-
dados los diversos aspectos de la patologia hematoldgica y
neopldsica en el nifio. Como es habitual en estas obras es-
critas por multiples autores, el nivel de los capitulos es di-
Verso.

Tienen especial interés los dedicados a la hematopoye-
sis en el nifio, patologia hematoldgica en el periodo neo-
natal, hemoglobinopatias, sindromes mielodispldsicos y mie-
loproliferativos, tumores renales, neuroblastoma y retino-
blastoma. El volumen se completa con varios apéndices: ta-
blas de referencia en hematologia infantil, algoritmos diag-
nosticos, citostaticos de uso mas frecuente, antibidticos y
antieméticos etc. Muy cuidada la edicion de Ergon.

A. Murnioz Villa

Servicio de Pediatria. Hospital Ramén y Cajal.
Madrid.
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NOTICIAS

November 04, 2010 - November 05, 2010

Li-La Komplikationen in der Kindertraumatologie II,
Untere Extremitét

Bonn, Germany

November 04, 2010 - November 06, 2010
8t Annual World Congress on Insulin Resistance,

Diabetes, and Cardiovascular Disease
Los Angeles, CA, United States

November 04, 2010 - November 05, 2010
Contemporary Management of Neonatal Pulmonary
Disorders Conference

Tempe, AZ, United States

November 04, 2010 - November 06, 2010

St International Symposium on Microneurosurgical
Anatomy (5t ISMA)

Istanbul, Turkey

November 04, 2010 - November 07, 2010
ESH-EUROCORD-NETCORD World Cord Blood
Congress

Marseille, France

November 04, 2010 - November 06, 2010

Southern Medical Association (SMA) Annual Scientific

Assembly
Kissimmee, Florida, United States

November 04, 2010 - November 05, 2010

2 National Conference Sickle Cell 2010: support and

management of sickle cell and thalassaemia
London, England, United Kingdom

November 04, 2010 - November 05, 2010

Komplikationen in der Kindertraumatologie II - Untere

Extremitit
Bonn, Germany
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November 08, 2010 - November 10, 2010
Mayo Clinic Clinical Reviews
Rochester, MN, United States

November 09, 2010 - November 11, 2010
International Scientific Conference on Gastro-Intestinal
Microbial Ecology - GME2010

Kosice, Slovakia

November 11, 2010 - November 12, 2010

4th National Conference New Trends in Paediatric
Asthma and Allergy

London, England, United Kingdom

November 12, 2010 - November 12, 2010

The 4™ Joint Advanced Educational Course on Thrombosis
of LJCAT, ISTH and MLTD: Thrombosis Day

Beirut, Lebanon

November 15, 2010 - November 19, 2010

Pediatric Emergency Medicine: Emergent and Urgent
Challenges

Sarasota, FL, United States

November 17, 2010 - November 19, 2010

Current Issues in Sexual Assault, Domestic Violence and
Child Maltreatment Conference

Toronto, ON, Canada

November 18, 2010 - November 19, 2010

Issues of Pediatrics, dedicated to the memory of member
corporations. NAS, AMS of Ukraine, Professor V.
Sidelnykova

Donetsk, Ukraine

November 19, 2010 - November 21, 2010

Hair and Scalp Diseases in Dermatological Practice.
International Course and Symposium

Warsaw, Poland
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November 19, 2010 - November 20, 2010

4% International Congress on Early Onset Scoliosis and
Growing Spine

Toronto, ON, Canada

November 19, 2010 - November 20, 2010

Rio International Eating Disorders and Obesity
Conference 2010

Rio De Janeiro, Brazil

November 19, 2010 - November 19, 2010

Mayo Clinic-Minnesota Memorial Pediatric Orthopedic
Symposium

Rochester, MN, United States

November 21, 2010 - November 25, 2010
Australasian College for Emergency Medicine - Annual
Scientific Meeting

Canberra, Australia

November 25, 2010 - November 27, 2010
The Winter Meeting of Egyptian Pediatric Association
Alexandria, Egypt

November 29, 2010 - November 30, 2010
6™ National Orthopaedics and Sports Medicine
London, England, United Kingdom

November 30, 2010 - December 03, 2010

The 5t International Congress on Gender Medicine
Tel Aviv, Israel
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December 02, 2010 - December 04, 2010

Excellence in Paediatrics 2010
London, England, United Kingdom

December 03, 2010 - December 05, 2010

28H Annual Infectious Disease Seminar for the Practicing
Physician

Naples, FL, United States

December 05, 2010 - December 08, 2010

WAO International Scientific Conference- Asthma and
Co-morbid Conditions: Expanding the Practice of Allergy
for Optimal Patient Care

Dubai, United Arab Emirates

December 07, 2010 - December 07, 2010
Sleep Disorders 2010
London, England, United Kingdom

December 10, 2010 - December 15, 2010
Qatar Health 2010
Dobha, Qatar

December 28, 2010 - December 30, 2010

Pediatric Infectious Diseases Review: An Evidence-Based
Approach

Orlando, FL, United States
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