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PUESTA AL DIiA

Hemoptisis leve en un nifio inmigrante. Puesta al dia diagnostica

E. Sanavia Moran, B. Garrido Conde, P. Cobo Elorriaga, L. Ortiz San Roman, M. Santos Sebastidn*,

J.L. Rodriguez Cimadevilla, A. Salcedo Posadas

Unidad de Neumofisiologia y Pruebas Funcionales. Seccién de Neumologia Pedidtrica. *Seccion de Enfermedades Infecciosas.
Servicio de Pediatria. Hospital General Universitario Gregorio Marandén. Madrid.

RESUMEN

Presentamos el caso de un varén de 9 anos de edad, de
origen peruano, con antecedentes de tos cronica y expecto-
racion hemoptoica discontinua de tres meses de evolucion
en el que se detecta un infiltrado pulmonar persistente en la
radiografia de torax.

Describimos la norma de actuacion con este tipo de pa-
cientes asi como la problematica creada en la deteccion de
la causa subyacente del sangrado.

La hemoptisis es un signo infrecuente en la practica pe-
diatrica pero muy angustiante para el paciente y su familia,
asi como para el médico, para quien supone un reto diag-
nostico-terapéutico. Su baja incidencia en el nifio puede lle-
var a retrasos iniciales en su diagnéstico e incluso a que
este signo pase inadvertido. El espectro de entidades pato-
logicas que pueden causarla es muy amplio y habitualmen-
te las mds frecuentes son las causas infecciosas, aunque tam-
bién pueden subyacer otras enfermedades potencialmente
graves. Por ello es prioritario conocer su etiologia exacta
y decidir la consiguiente actitud terapéutica.

Palabras clave: Hemoptisis; Manejo; Diagnostico; Trata-
miento; Ninos.

ABSTRACT

We present the case of a 9-year-old child from Peru with
a background of chronic cough and discontinuous hemop-
toic expectoration of 3 months evolution in which persist-
ent pulmonary infiltrate was detected on the chest x-ray.

Correspondencia: Dr. Antonio Salcedo Posadas.

Hospital Maternoinfantil Gregorio Marafién. C/ Dr. Castelo, 47.
28009 Madrid

E-mail: asalcedo.hgugm@salud.madrid.org

Recibido: Marzo 2011
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We describe the action guidelines with this type of pa-
tients as well as the problems created in the detection of the
underlying cause of bleeding.

Hemoptysis is an uncommon sign in the pediatric prac-
tice, however it produces much anxiety for the patient and
their family, as well as for the physician, for whom it sup-
poses a diagnostic-therapeutic challenge. Its low incidence
in the child may lead to initial delays in its diagnosis and
this sign may even go unnoticed. The spectrum of patholog-
ical conditions that may cause it is very wide and usually
the most frequent ones are infectious causes, although there
may be other underlying potentially severe diseases. There-
fore, it is of priority to know the exact etiology and to de-
cide the consequent therapeutic attitude.

Key words: Hemoptysis; Management; Diagnosis; Treat-
ment; Children.

INTRODUCCION

La hemoptisis se define cldsicamente como la expecto-
racion de sangre o emision de esputo tefiido de restos he-
maticos provenientes de la via aérea inferior. A pesar de ser
un signo poco frecuente en la practica pedidtrica, puede ser
de potencial gravedad y comprometer la vida del nifio. Por
ello es obligatorio evaluar con precision la magnitud de la
hemorragia y la localizacion de la misma para asi realizar
una correcta actuacion médica reglada o de urgencia segtin
los casos!!.

Entre las causas mas frecuentes de hemoptisis se encuen-
tran las infecciones del tracto respiratorio inferior, como son
la tuberculosis pulmonar, las neumonias necrotizantes, la
traqueobronquitis o las reagudizaciones respiratorias en pa-
cientes con bronquiectasias y fibrosis quistica’®. La aspi-
racion de un cuerpo extrano es también una causa frecuen-
te de hemoptisis en la edad pediatrica®¢®). Las hemorragias
del territorio ORL (pseudohemoptisis) o del tracto digesti-
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TABLA 1. Datos diferenciales entre hemoptisis y hematemesis.

Hemoptisis Hematemesis

Esputo rojo oscuro, marrén y
negro

Esputo espumoso y rojo

brillante
Eliminacion por la tos Eliminacion por vomito

Sintomas digestivos
asociados

Sintomas respiratorios

asociados
Sangre mezclada con moco Sangre mezclada con alimentos

pH alcalino pH é4cido

vo (hematemesis), son procesos mds o menos frecuentes
en niflos, con clinica similar a los episodios de hemoptisis,
por lo que es importante la realizacion de un adecuado diag-
nostico diferencial con las mismas antes de iniciar un estu-
dio reglado*?). Menos frecuentes son otras entidades que
pueden presentar hemoptisis, bien en su debut o durante su
evolucion. Entre ellas destacan los traumatismos toracicos
o cervicales, las alteraciones cardiacas congénitas o adqui-
ridas y las malformaciones vasculares®*%68), Deben recor-
darse también los traumatismos de la via aérea causados
por la intubacidn y los problemas derivados de la traqueos-
tomia“&8), Existen otras patologias muy poco frecuentes en
este grupo de edad que deben tenerse en cuenta como son
los tumores'®), los sindromes renopulmonares (Wegener,
Goodpasture, Schonlein-Henoch, lupus eritematoso sisté-
mico...), la diatesis hemorragica o la hemosiderosis pulmo-
nar primaria®?. En los adolescentes con gran labilidad emo-
cional, especialmente en el sexo femenino, debe considerar-
se la posibilidad de que se trate de una hemoptisis facticia®.

Como se comenta anteriormente, el primer paso al rea-
lizar la evaluacion diagnéstica de la hemoptisis en un nifio
es comprobar el origen pulmonar del sangrado para su di-
ferenciacion de la hematemesis y de la pseudohemoptisis(!-)
(Tabla 1).

Una vez definida la presencia de hemoptisis se debe rea-
lizar una historia clinica detallada y una exploracion fisica
completa. En la mayoria de los casos serd necesario reali-
zar otras exploraciones complementarias mas o menos agre-
sivas segun sospecha clinica para la filiacion de la causa®®.
El tratamiento de la hemoptisis va a depender de la grave-
dad de la misma y de la causa subyacente; en el caso de
hemoptisis leve de evolucion insidiosa y persistente, el tra-
tamiento puede ser diferido hasta conocer la causa de la mis-
ma sin necesidad de actuacion urgente. En casos de hemop-
tisis grave con sangrado masivo (superior a 8 mL/kg 0 200
mL en 24 horas) se debe intentar detener el sangrado con el
fin de prevenir la asfixia y la hipovolemia®.

CASO CLINICO
Var6n de 9 afos y 6 meses de edad que acude a la con-
sulta de Neumologia, derivado por su pediatra, por presen-

242 E. Sanavia Moran y cols.

FIGURA 1. Rx PA de térax donde se aprecia una condensacion
parenquimatosa de margenes pobremente definidos, localizada en
la base izquierda.

tar tos cronica y expectoracion hemoptoica, habiéndose ob-
jetivado ademds un infiltrado pulmonar persistente en la ra-
diografia de torax.

Acude por primera vez a su pediatra refiriendo cuadro cli-
nico consistente en tos seca frecuente acompanada de emision
de esputo hemoptoico en una ocasion, sin otra sintomatolo-
gia anadida. Ante este cuadro se sospeché la presencia de un
posible punto de sangrado ORL. Sin embargo, durante los si-
guientes 3 meses se evidencia la presencia, varias veces en se-
mana, de hebras de sangre en las secreciones y el paciente
comienza con dolor en region escapular izquierda durante el
ejercicio. Hasta el momento no habia presentado fiebre, pér-
dida de peso, astenia o anorexia. Por todo ello su pediatra so-
licita radiografia de térax, donde evidencia un infiltrado en
16bulo inferior izquierdo (Fig. 1), siendo diagnosticado de neu-
monia y tratado empiricamente con azitromicina sin cambios
significativos en la clinica, por lo que se decide realizar otras
pruebas complementarias bdsicas. En la analitica rutinaria
se objetiva presencia de ferropenia e hipercolesterolemia le-
ves, sin otras alteraciones. La intradermorreaccion de Man-
toux fue de 0 mm a las 72 horas de su aplicacion. En con-
troles clinicos posteriores se repite la prueba de tuberculina
y se realizan nuevas radiografias de torax (1 y 2 meses tras el
inicio de la clinica), obteniéndose los mismos resultados. An-
te la persistencia de la imagen pulmonar se decide cambiar el
tratamiento por claritromicina y posteriormente por amoxi-
cilina-clavuldnico. A pesar de estos distintos regimenes tera-
péuticos, el paciente sigue presentando tos practicamente dia-
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FIGURA 2. TC de térax, corte axial con ventana de pulmén. Se
observa una masa de 3x2 c¢m situada en el 16bulo inferior izquier-
do con imdgenes aéreas en su interior, de bordes discretamente es-
piculados.

FIGURA 4. RMN de térax, en plano axial, que muestra masa lo-
calizada en lobulo inferior izquierdo de contornos algo lobulados
pero bien definidos, con una sefial heterogénea que incluye areas
hipointensas centrales (compatibles con gas) y una minima reac-
cion pleural adyacente.

ria con “hebras de sangre” de forma ocasional, de predomi-
nio matutino, que €l mismo achaca a la “irritacion-presencia
de secreciones en la parte alta de la garganta”.

En lo que hace referencia a los antecedentes del nifio, pro-
cede de Pert y reside en Espafia en los altimos 10 meses.
Convive con su padre, quien afirma ser tosedor habitual. No
refieren otros antecedentes familiares de interés. En su pais
de origen habia tenido contacto diario con un gato y un
perro. Entre los antecedentes personales destacan que habia
tenido un ingreso en el periodo perinatal por sufrimiento fe-
tal con sindrome de aspiracion meconial, habia sido diag-

VoL. 67 N°5, 2011

FIGURA 3. TC de torax, MPR coronal, donde se aprecia la lesion
definida en la figura 2.

nosticado de bronquiolitis a los 6 meses de edad, requirien-
do ingreso y, posteriormente, habia presentado varios episo-
dios de tos seca cada 2-3 meses, fuera del contexto de cua-
dros catarrales, habiendo sido tratado con antitusigenos. No
refieren alteraciones en cuanto a su desarrollo ponderoesta-
tural y psicomotor, no presenta sindrome constitucional y la
anamnesis por aparatos no demuestra datos relevantes.

A su llegada a nuestra consulta, en la exploracion fisica
no se objetivan signos relevantes, presenta constantes nor-
males, buen estado general, color normal de piel y muco-
sas, sin signos de dificultad respiratoria y con una auscul-
tacion cardiopulmonar normal. Se realizan pruebas de fun-
cion pulmonar que resultan normales.

Con el diagnéstico de neumonia de evolucion torpida se
decide realizar TC de térax, donde se confirma la existen-
cia de una masa de 3x2 c¢m situada en el 16bulo inferior iz-
quierdo con gas en su interior, con bordes discretamente es-
piculados y parénquima pulmonar adyacente con minimas
alteraciones (Figs. 2 y 3). Las posibilidades diagndsticas que
se barajaron en ese momento fueron las infecciosas (abs-
ceso pulmonar, aunque la clinica no era sugestiva de este
proceso), malformaciones congénitas (quiste broncogénico
intraparenquimatoso o, menos probable, malformacion ade-
nomatoidea quistica tipo III), tumores pulmonares y enti-
dades mas raras como seudotumor inflamatorio. Por ello,
se hizo una RMN para una mejor caracterizacion de la le-
sion, mostrando una masa localizada en I6bulo inferior iz-
quierdo de contornos algo lobulados pero bien definidos,
con una sefial heterogénea que incluye dreas hipointensas
centrales (compatibles con gas) y una minima reaccion pleu-
ral adyacente (Fig. 4); imdgenes que no parecian compati-
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bles con un secuestro pulmonar ni con un quiste broncogé-
nico, sin aclarar la causa subyacente definitiva.

Durante nuestro seguimiento, mientras se realizan las
pruebas complementarias referidas, el paciente empieza a re-
ferir astenia y cefaleas frecuentes, con anorexia y leve pérdi-
da de peso. A pesar de estos nuevos sintomas, presenta des-
censo en la frecuencia e intensidad de la tos. En la explora-
cion se aprecia leve hipoventilacion en base izquierda a la
auscultacion pulmonar sin otros hallazgos significativos.

Durante el tiempo de realizacion de las pruebas de ima-
gen se reciben los resultados de los cultivos de secreciones
respiratorias, estudio viroldgico, serologia para los patdge-
nos pulmonares mas frecuentes en pacientes con las carac-
teristicas definidas (Rickettsia, Bartonella, Brucella, Crip-
tococcus, Histoplasma, VIH) sin encontrar nada anormal.
Tampoco se detectan pardsitos en heces.

También se hizo ecografia abdominal sin objetivar lesio-
nes ocupantes de espacio y se realiz6 fibrobroncoscopia, vi-
sualizando una anatomia normal de la via aérea, sin secrecio-
nes ni evidencia de sangrado, haciendo lavado broncoalveo-
lar. En el estudio del liquido obtenido no se detecta la pre-
sencia de microorganismos ni otras alteraciones patologicas.

Ante los datos referidos, se presenta en sesion multidis-
ciplinar diagndstico-terapéutica con los servicios de Radio-
logia y Cirugia Pedidtrica, decidiéndose de forma conjunta
la realizacion de puncion aspiracion de la masa, sin obtener-
se resultados definitorios tanto anatomopatoldgicos como
microbioldgicos (micobacterias, bacterias incluido PCR 16
ARN universal, hongos endémicos, parasitos y virus).

Ante la alta sospecha de etiologia infecciosa del proce-
$0, vy a pesar del resultado negativo de los estudios pre-
vios, se decide repetir de nuevo cultivo de secreciones y nue-
vo estudio seroldgico, encontrandose una serologia positi-
va para E. granulossus a titulo de 1/256 (no significativa),
que se incrementa en controles posteriores (1/512), por lo
que se decide inicio de tratamiento antiparasitario.

A pesar de repetidos ciclos de albendazol, el paciente
presenta una evolucion desfavorable, los accesos de tos co-
mienzan de nuevo a ser mds frecuentes y se evidencia em-
peoramiento radiologico con aumento del tamafio de la ma-
sa 'y de los titulos serologicos (hasta 1/2048). Se decide tra-
tamiento quirdrgico mediante lobectomia de 16bulo inferior
izquierdo y tratamiento posterior combinado con albenda-
zol y prazicuantel. La anatomia patoldgica de la pieza qui-
rurgica se describe como parénquima pulmonar con lesion
quistica compatible con quiste hidatidico y proceso infla-
matorio cronico inespecifico asociado. Tras la cirugia el en-
fermo presenta una buena evolucion clinica, sin complica-
ciones resefiables.

DISCUSION
La presentacion clinica de este paciente con tos y hemop-
tisis leve nos hizo pensar en una previsible causa infeccio-
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sa, aunque no podiamos descartar la etiologia tumoral, so-
bre todo una vez objetivada la masa en las pruebas de ima-
gen. La revision detallada de la historia clinica nos propor-
ciond datos importantes como la relacién con perros y ga-
tos en su pais de origen y la convivencia con un padre tose-
dor. En la exploracion fisica completa junto a un examen
cuidadoso de la cavidad oral y nasofaringe, orientada ha-
cia la deteccion de los factores etioldgicos mds prevalentes,
no objetivamos nada anormal, por lo que no creimos con-
veniente en el momento de la primera consulta, realizar una
laringoscopia directa para la evaluacion laringea y faringea.
Aunque a la auscultacion pulmonar pueden encontrarse si-
bilancias que sugieran la aspiracion de un cuerpo extrano
o crepitantes debidos a una infeccion®, nosotros no ob-
servamos nada anormal salvo discreta hipoventilacion en
base izquierda.

En la mayoria de los casos de hemoptisis conviene rea-
lizar un hemograma con férmula leucocitaria, nivel de reti-
culocitos y VSG348); estos pardmetros pueden ayudar a
cuantificar el sangrado, que en el caso de los nifios puede
ser infravalorado por la tendencia a la deglucion del espu-
to!1%), Es necesario un estudio de coagulacion con célculo
del tiempo de protrombina y tiempo parcial de tromboplas-
tina, para valorar la presencia de coagulopatias®*). En nues-
tro paciente todas estas pruebas fueron normales.

Teniendo en cuenta que las infecciones son la causa mas
frecuente de hemoptisis en la infancia, es conveniente rea-
lizar una tincion de Gram y un cultivo del esputo para bac-
terias, virus, micobacterias y hongos®*%. El estudio deta-
llado de las secreciones respiratorias no nos proporciond
datos sugestivos de causa infecciosa, ni tampoco obtuvimos
resultados positivos en los estudios seroldgicos iniciales, des-
tacando la serologia no significativa para hidatidosis, una
de las causas mds probables basindonos en la historia cli-
nica y en los antecedentes relatados. La nueva realizacion
de serologias a diferentes gérmenes mostro positividad a
Echinococcus granulosus.

La radiografia de torax de nuestro caso mostr6 una ima-
gen de condensacion alveolar persistente, aunque segtn la
literatura hasta en un tercio de los casos no se encuentra
ninguna alteracion®. Esta prueba de imagen permite la va-
loracion de la presencia de infiltrados focales o intersticia-
les utiles en el diagnostico de infeccion, asi como la presen-
cia de atrapamiento aéreo unilateral que puede aproximar
al diagnostico de aspiracion de un cuerpo extrafio. También
pueden aparecer atelectasias, nédulos pulmonares, adeno-
patias hiliares, cardiomegalia o enfermedad intersticial o al-
veolar®.

La tomografia computarizada de alta resolucion es el
método diagnostico de eleccion para la valoracion de pre-
sencia de bronquiectasias y tiene alta sensibilidad en la de-
teccion de otras alteraciones de la via aérea periférica no ac-
cesible mediante otras técnicas como la fibrobroncosco-
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(CALTERACION CARDIOVASCULAR )

Tromboembolismo pulmonar
Hipertension pulmonar
Estenosis mitral, adrtica
Fistulas arterio-venosas

C NEOPLASIAS D

Adenomas, tumores broncopulmonares
primarios, metastasis

C TRAUMATISMOS

Toracico, cervical (accidental)
Tatrogénico: intubacién, traqueostomia

HEMOPTISIS

“Eliminaci6n, con la tos (expectoracion),
de sangre con OIIEEH en la via respiratoria
inferior (traqueobronquial o pulmonar)”

MALFORMACIONES
BRONCOPULMONARES
Secuestro pulmonar, quiste broncogénico,
fistulas
(_ MECANSMOINMUNE )

Hemosiderosis pulmonar, lupus eritema-
toso sistémico, vasculitits (Churg-Strauss,
Wegener, Goodpasteure, Schonlein-Henoch)

C OTRAS D

Inhalacion de toxicos, endometriosis,
drepanocitosis, diatesis hemorragica,
facticia, idiopatica

HEMATEMESIS

“Vomito de sangre fresca, coagulada o
restos hematicos con origen del sangrado
en el aparato digestivo”

—»

—»

>

>

>

DEFINICIONES CAUSAS EJERCICIO DIAGNOSTICO
C INFECCIOSAS D VALORACION DE GRAVEDAD
PSEUDOHEMOPTISIS Traqueobronquitis, neumonas, (valorar cantidad/tiempo - afectacion del estado general)
abscesg»pul_monarb o ¢
“Sangrado de la via aérea superior” Reagudizacién en bronquiectasias _ Menos de 20 mL/24 horas
i}l?crg:: Sﬂll;?;ﬁar Le12A QLRI UL No afectacion del estado general
Parasitosis, quiste hidatidico :
(CASPIRACION CUERPO EXTRANO ) || | R LA |~ (" INVESTIGACION EPIDEMIOLOGICA )

Procedencia, viajes recientes
Animales domésticos, contactos ocasionales
Sintomatologfa en convivientes

MANTOUX |«
| ANALITICA SANGUINEA |— (ESTUDIO BASICO

o Estudio de Coagulacion: didtesis hemorragica
* Hemograma:
Serie roja: valoracion de pérdidas
Serie blanca: orientacion etioldgica (infecciosa,
enf. hematoldgica maligna)

ESTUDIO ESPECIFICO Seglin sospecha clinica: autoanticuerpos,

antlgenos tumorales, etc.

Rx térax: “30% no aportan informacién diagndstica (normales)
LESIUIDIIO D)2 AN TC, TCAR, TC helicoidal: bronquiectasias, malformaciones
pulmonares
RNM: patologia hiliar y mediastinica
Gammagraffa pulmonar: enfermedad tromboembdlica
Ecocardiograma: cardiopatias
Angiografia pulmonar: anomalias congénitas vasculares

»

CULTIVO ESPUTO
BRONCOSCOPIA

(CESTUDIO AP - CITOLOGICO - MICROBIOLOGICO )
Lavado broncoalveolar, Cepillado bronquial, Biopsia transbronquial

)

(LOCALIZACION DEL SANGRADO )
(__ CONTROL DELSANGRADO )

FIGURA 5. Proceso diagndstico en la hemoptisis leve.

pia!?, La TC con contraste puede ser necesaria para la de-
teccion de lesiones cavitarias o malformaciones arteriove-
nosas!"?). La resonancia magnética es muy util para visua-
lizar los hilios y el mediastino. La gammagrafia de ventila-
cion-perfusion puede permitir el diagndstico de tromboem-
bolismo pulmonar(¥. La broncoscopia esta indicada en
aquellos casos en los que las pruebas anteriores no aportan
resultados significativos o bien se trate de episodios de he-
moptisis recurrente!b1512),

De manera excepcional, sobre todo si la hemoptisis se
asocia a alteraciones renales, debe descartarse que se trate
de una causa autoinmune, por ejemplo sindrome renopul-
monar. Para ello es de utilidad la deteccion de anticuerpos
tales como ANA y anti-dsDNA (lupus eritematoso sistémi-
o), c-ANCA (sindrome de Wegener), antimembrana ba-
sal (sindrome de Goodpasture), etc., y la realizacion de un
estudio anatomopatoldgico renal mediante biopsia cuando
sospechemos afectacion del rinon®?),

Se debe tener en cuenta el contexto epidemioldgico del
paciente. En el caso que nos ocupa. la presencia de padre
tosedor y el pais de procedencia del enfermo nos hicieron
sospechar la posibilidad de enfermedad tuberculosa. El con-
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tacto con animales puede guiar también en el diagndstico
diferencial, como ocurri6 en nuestro caso en el que los re-
sultados para la deteccion de quiste hidatidico fueron nega-
tivos en las primeras muestras, pero se positivizaron con
posterioridad.

CONCLUSION

La presentacion de este raro caso de hidatidosis pulmo-
nar como causa de hemoptisis leve y la dificultad en su diag-
nostico nos lleva a recomendar revisiones y puestas al dia
de entidades clinicas que dejamos de diagnosticar hace tiem-
po v que, en la actualidad, tienen mds vigencia con el incre-
mento de la inmigracion en nuestro pais. Por ello se definen
las posibles causas de hemoptisis leve y se detalla el mane-
jo de las mismas (Fig. 5).

Probablemente se podrian haber obviado la broncosco-
pia y la puncidn aspiracion si hubiésemos dispuesto de da-
tos serologicos claros que nos hubiesen permitido diag-
nosticar y tratar al enfermo con mas rapidez.

También es de interés resaltar la escasa respuesta al tra-
tamiento en algunos casos, precisando de la reseccion quirtr-
gica para su curacion, como ocurri con nuestro paciente.

Hemoptisis leve en un nifio inmigrante. Puesta al dia diagnéstica 2435
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Bronquiectasias, prondstico a largo plazo:

estudio retrospectivo de 40 casos
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RESUMEN

Introduccion. Las bronquiectasias siguen siendo un pro-
blema en nuestro medio por su morbilidad y falta de con-
senso en su manejo. Objetivo: valorar la evolucion a largo
plazo de nuestros casos.

Pacientes y métodos. Estudio retrospectivo y descripti-
vo de los pacientes afectos de bronquiectasias, excluidos los
de fibrosis quistica.

Resultados. Se estudiaron 40 pacientes. Veintidds eran
de sexo masculino. La edad media al comienzo de la sin-
tomatologia fue de 5 afios y 6 meses (rango 6 meses - 14
anos y 6 meses). Las bronquiectasias se diagnosticaron con
una media de 19 meses después del inicio de su sintomato-
logia (rango 6 m-4 a). La mayoria (95%) debuté como neu-
monia, 10 de ellos con atelectasia. Tres por cuerpo extrafio
intrabronquial. El tratamiento se basaba en prevenir y tra-
tar las exacerbaciones con ciclos de antibioticoterapia y fi-
sioterapia respiratoria. En la evolucion a largo plazo, 10
(25%) pacientes fueron lobectomizados. Nueve de 28 bron-
quiectasias cilindricas curaron clinica y radioldgicamente,
dieciséis se mantenian estables y 3 empeoraron.

Conclusion. El diagnéstico precoz de las bronquiecta-
sias, en su forma cilindrica, y su tratamiento adecuado, es
capaz de frenar la progresion de la enfermedad y, en algu-
nos casos, revertir el proceso y curarse.

Palabras clave: Bronquiectasias; Formas cilindricas; Ci-
clos de antibidticos; Fisioterapia respiratoria; Curacion.
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ABSTRACT

Introduction. Bronchiectasis remains a problem in our
environment due to its morbidity and lack of consensus in
their management. Objective: understand the long-term out-
come of our cases.

Patients and methods. Retrospective analysis of patients suf-
fering from bronchiectasis, excluding those of cystic fibrosis.

Results. 40 patients were studied. Twenty-two were male.
The mean age at the onset of symptoms was 5 years and 6
months (range 6 m - 14y 6m). Bronchiectasis was diagnosed
with an average of 19 months later (range 6m-4y). Most
(95%) debuted as pneumonia, 10 of them with atelectasis.
Three due to intrabronchial foreign body. The treatment
was based on preventing and treating exacerbations with
cycles of chemotherapy and chest physiotherapy. In the long-
term outcome 10 (25%) patients were lobectomized. Nine
of 28 cylindrical bronchiectasis, clinically and radiological-
ly cured, sixteen remained stable and 3 worsened.

Conclusion. Early diagnosis of bronchiectasis, with cylin-
drical form, and proper treatment can slow the progression
of the disease and, in some cases, reverse the process and heal.

Key words: Bronchiectasis; Cylindrical shapes; Courses of
antibiotics; Chest physiotherapy; Healing.

INTRODUCCION

Se define la bronquiectasia como dilatacién anormal y
permanente de la pared bronquial con engrosamiento de la
misma y alteracion del epitelio ciliar, siendo el estadio final
de multiples patologias pulmonares(!. Se ha considerado ti-
picamente como irreversible ya que, en el curso clinico, se
ha encontrado infeccion bronquial cronica e inflamacion
que llevan generalmente a la progresion de la enfermedad®),
aunque se han descrito casos reversibles con curacion®). Las
bronquiectasias en la edad pedidtrica, excluidas las debidas
a fibrosis quistica, tienden a reducirse en frecuencia en los
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paises desarrollados debido, al parecer, a mejoras en las in-
munizaciones, la higiene, la nutricion y el rapido acceso a
la atencion médica®. En cambio, sigue siendo comin en
paises en vias de desarrollo®¢), Su diagndstico se basaba en
la realizacion de broncografias antes de la era de la tomo-
grafia axial computarizada (TAC) y la TAC de alta resolu-
cion, por la cual fue reemplazada progresivamente?. Ulti-
mamente se ha dado mds importancia a patologias subya-
centes como causa de la bronquiectasia, mds que a los pro-
cesos infecciosos®. Con el objetivo de determinar cudles son
las caracteristicas clinicas de los nifios con bronquiectasias
y su evolucidn a largo plazo para determinar qué factores
influyen en la curacion de algunos casos, se realizo este es-
tudio entre los pacientes no afectos de fibrosis quistica, diag-
nosticados de bronquiectasias y atendidos en consultas ex-
ternas de nuestro centro entre los afios 1990 y 2007.

PACIENTES Y METODO

Estudio retrospectivo descriptivo de los pacientes visita-
dos y seguidos en consultas externas de nuestro centro con
el diagnostico de bronquiectasias entre 1990 y 2007. La sos-
pecha diagnostica se basé en la clinica y la radiografia de t6-
rax y posteriormente confirmada por TAC pulmonar de alta
resolucion (TACAR), salvo en algunos casos atendidos en la
década de los ochenta que fueron diagnosticados por bronco-
graffa. Todos los pacientes fueron seguidos con controles cli-
nicos y por TAC en su evolucion posterior. Los controles cli-
nicos se realizaban cada 3 o bien cada 6 meses segtn la clini-
ca de cada paciente. En caso de atelectasia persistente o sos-
pecha de cuerpo extrafio se realizaba broncoscopia. El resto
de examenes complementarios se solicitaba a criterio del pe-
diatra de cada paciente segun la clinica que presentase. En los
casos de exacerbaciones realizaba un tratamiento con 3 ciclos
de terapia antibidtica oral administrando, generalmente, una
tanda de amoxicilina-clavulanico seguido de una cefalospori-
na y luego un macrélido, repitiendo el ciclo 3 meses seguidos.
Este tratamiento se acompafaba de intensificacion de la fisio-
terapia habitual. Ademads se aplicaban otros tratamientos
como los broncodilatadores, corticoides inhalados o mucoli-
ticos segtin su patologia subyacente o precisaran por su sinto-
matologia. Se analizan los aspectos demogrificos, la clinica,
examenes complementarios realizados, enfermedad de base,
posible etiologia, manejo y evolucion a largo plazo. Se ex-
cluyen los pacientes afectos de fibrosis quistica (FQ).

RESULTADOS

El total de pacientes estudiados fue de 40. De ellos, 23
(57,5%) eran de sexo masculino. La edad media al comien-
zo de los sintomas respiratorios fue de 5 afios y 6 meses (in-
tervalo: 6 meses - 14 afios y 4 meses). El retardo en estable-
cer el diagnostico de bronquiectasia fue con una media de
19 meses (intervalo: 6 meses - 4 afos) desde el inicio de la
sintomatologia.
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FIGURA 1. Sintomas acompanantes a las bronquiectasias.

La forma de inicio del cuadro mas frecuente fue la presen-
cia de neumonia de repeticion en 22 pacientes (55%) o neu-
monia persistente en 16 (40%), de los cuales 10 se acompa-
fiaban de atelectasias. Los sintomas que mas frecuentemente
presentaban los pacientes se exponen en la figura 1, destacan-
do la tos productiva y las exacerbaciones febriles. Algun pa-
ciente llego a tener deformidad tordcica. A todos los pacien-
tes se les hicieron radiografias de torax, encontrando altera-
ciones en 37, principalmente condensaciones y/o atelectasias.

Siete pacientes fueron diagnosticados de bronquiecta-
sias mediante broncografia en la década de los ochenta, an-
tes de disponer de la TAC en nuestro centro a partir de 1990,
y han seguido controles clinicos y de imagen por TAC pos-
teriormente. La TAC pulmonar de alta resolucion fue el mé-
todo de diagndstico desde su implantacion en el centro y
fue realizado a todos los pacientes.

Los hallazgos por la imagen permiten clasificar el grado
de las bronquiectasias en cilindricas (28 casos), saculares (8
casos), pudiendo coexistir formas mixtas (4 casos). Las bron-
quiectasias se localizaron en 16bulo inferior izquierdo en 12
pacientes y en I6bulo medio en 9, seguidos por la lingula (5
pacientes), I6bulo inferior derecho (2 casos) y 16bulo superior
derecho en uno. En once casos la afectacion fue multilobar (en
cuatro de estos casos se localizaron en ambas bases).

Se realiz6 broncoscopia a 19 pacientes. Se encontraron
alteraciones en 14 pacientes consistentes en hipersecrecion
en 6 pacientes, estenosis bronquial en 4, cuerpo extrafio en
3 y alteracion estructural en 1. Se realiz6 gammagrafia en
12 pacientes, encontrando alteraciones en la perfusion y/o
ventilacion en 11. En 2 pacientes se encontraron alteracio-
nes compatibles con el diagndstico de discinesia ciliar pri-
maria, uno de ellos tenfa asociado un situs inversus y por
tanto se trataba de un sindrome de Kartagener, y el otro
paciente estaba afecto de sindrome de Down. En 18 pacien-
tes se hallo broncoespasmo asociado en los que se reali-
zaron pruebas cutdneas (prick-test). En 6 pacientes éstas
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resultaron positivas y fueron diagnosticados de asma ex-
trinseca.

Doce pacientes se consideraron como colonizados; se-
gun los andlisis de esputo realizados, 8 de ellos a Haemo-
philus influenzae, 3 Pseudomonas aeruginosa, 1 Streptoco-
ccus pneumoniae.

Los diversos tratamientos recibidos por los pacientes se
resumen en la figura 2. La intervencion quirdrgica consis-
ti6 en la lobectomia del 16bulo afecto tras fracasar el tra-
tamiento médico y progresion de la bronquiectasia a for-
mas saculares irreversibles y con clinica persistente. Ocho
de las 10 lobectomias fueron realizadas antes de 1990, los
pacientes fueron seguidos a posteriori por nosotros.

El tiempo medio de seguimiento fue de 5 afios y medio.
El seguimiento de los casos finalizaba al cumplir los pacien-
tes los 18 afos, momento en el que eran remitidos a un cen-
tro de adultos, al cambiar de centro por estar mas cerca de
su domicilio; o bien fueron dados de alta al estar mas de dos
afios asintomaticos con controles por TC normales. En 25
de los 28 casos con bronquiectasias cilindricas los pacientes
se quedaron asintomaticos. Esto ocurrié en una media de 4
afios y medio. Nueve de estos pacientes asintomaticos fue-
ron considerados como curados tanto por clinica como por
TAC de alta resolucion, de los cuales 5 pacientes quedaron
con bandas fibrosas cicatriciales y 4 con normalizacion de
la imagen. De los otros tres, dos evolucionaron a formas sa-
culares y fueron lobectomizados y uno sigue con tos croni-
ca. De los 10 casos intervenidos, 3 quedaron asintomaticos,
2 presentan reagudizaciones periddicas por estar afectado de
bronquiectasias otro l6bulo. Los demds pacientes siguen su
evolucion con sintomas moderados.

DISCUSION

La incidencia de las bronquiectasias se va reduciendo en
los paises desarrollados, mientras siguen causando bastan-
te morbilidad en los paises en vias de desarrollo®”). En nues-
tro centro la incidencia es baja, pese a que en nuestro servi-
cio de urgencias se atienden miles de pacientes con neu-
monia cada ano, de los cuales ingresan el 11%19. El sin-
toma que debe hacernos sospechar la presencia de bron-
quiectasias es la tos htimeda crénica. La tos se asocia a una
auscultacion de estertores bronquiales en una misma zona
del torax en mds de una visita®. Otros pacientes presen-
tan cuadros de neumontia o de atelectasia persistente. En los
casos mas avanzados pueden presentar halitosis, enfisema,
hemonptisis y deformidad tordcica".

Dado al caracter progresivo de las lesiones y por lo tan-
to cara al prondstico, es importante hacer el diagndstico de
forma precoz para instaurar un tratamiento adecuado y pre-
venir las exacerbaciones. En nuestra serie se tardd una me-
dia de 19 meses en establecer el diagnostico de bronquiec-
tasias, periodo mds corto de lo aportado por unos® y simi-
lar a otros®1213),
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FIGURA 2. Tratamientos realizados a los pacientes con bronquiec-
tasia (n: 40).

La localizacion mds frecuente en nuestra serie ha sido en
el 16bulo inferior izquierdo seguido por el I16bulo medio,
resultados parecidos a la literatura™. El método de diagnos-
tico mas utilizado actualmente es la TACAR, aunque no pue-
de distinguir los tipos etiol6gicos idiopdticos de los especifi-
cos'>16) ni sirve como marcador de la capacidad de ejerci-
cio"718), No obstante, la TACAR si encuentra una mejor co-
rrelacion de la extension y severidad clinica en relacién con
la imagen en comparacion con la radiografia simple.

La etiologia de las bronquiectasias se atribuye habitual-
mente a las infecciones de las vias respiratorias inferiores que
dan lugar a la inflamacion y produccion de moduladores de
la inflamacion haciendo un circulo vicioso que mantiene la
inflamacién y destruccion de la pared bronquial®. Ultima-
mente, han surgido publicaciones subrayando la importan-
cia de la patologia subyacente como causa etioldgica de las
bronquiectasias!’>!'), como las inmunodeficiencias, el reflujo
gastroesofagico, la aspiracion y la discinesia ciliar primaria.

De los microorganismos colonizadores mds comunes he-
mos aislado al H. influenzae como el principal agente en un
66,6% de los positivos, lo mismo ocurre en la literatura?"),
y la P. aeruginosa, que suele ser la segunda en frecuencia, la
hemos aislado en 3 casos (25%).

En el manejo de las bronquiectasias no hay un protocolo
establecido o consensuado. Se basa en el tratamiento de aque-
llas patologias subyacentes (asma bronquial, la inmunodefi-
ciencia o el reflujo gastroesofdgico) y en prevenir en lo posi-
ble las exacerbaciones, ya que se han relacionado con la per-
petuidad del estado inflamatorio y deterioro y destruccion de
la pared bronquial?, afectando el epitelio ciliar, lo cual con-
duce a formas saculares irreversibles'?. Se han aplicado diver-
sidad de tratamientos sintomaticos, destacando el papel de los
antibidticos para combatir las exacerbaciones. Se han utiliza-
do tanto de forma intermitente como prolongada en asocia-
cion de fisioterapia respiratoria pese a que los estudios pu-
blicados en la literatura no son concluyentes en cuanto a la
politica antibidtica®. Los antibidticos se han administrado
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como profilaxis de las exacerbaciones, tanto por via oral?’)
como por via inhalatoria®?, con resultados discretos. La azi-
tromicina se ha utilizado ademas por su accion antiinflama-
toria®, También se ha administrado la vacuna antineumocd-
cica 23 valente sin que hubiera estudios que evidencien su uti-
lidad en este grupo de pacientes®®. En nuestra serie los pacien-
tes realizaban tratamientos similares a la bibliografia 723,

Seguin los controles mediante TACAR realizados cada 2
afos, hemos constatado como hay casos en que las dilatacio-
nes bronquiales cilindricas pueden regresar por completo o
curarse dejando bandas cicatriciales, resultados observados
también por otros autores®3!, Este hecho no lo objetiva-
mos en las formas mas avanzadas. Por ello, el diagnéstico
precoz gana importancia para instaurar tratamiento eficaz en
prevenir la progresion de las lesiones de la pared bronquial
hacia las formas saculares y quisticas irreversibles. Ademas,
el tratamiento precoz y adecuado estabiliza la funcion res-
piratoria y el crecimiento de los nifios a lo largo del tiempo32.

Como limitaciones del estudio estd el hecho de que se tra-
ta de un estudio retrospectivo y el largo tiempo transcurrido
entre los primeros y los tltimos casos; ello conlleva que el pro-
tocolo de estudio y manejo de los pacientes sea heterogéneo.

Para concluir, el diagndstico precoz de las bronquiec-
tasias nos puede ayudar a establecer terapias adecuadas, que
pueden no s6lo mejorar la calidad de vida de los pacientes
afectos, sino también llegar a curar este proceso.
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RESUMEN

Objetivo. Determinar las caracteristicas de la demanda
asistencial de la poblacion pediatrica durante el periodo com-
prendido del 1 de diciembre de 2007 al 30 abril de 2008, en
el Punto de Atencién Continuada (PAC) de O Grove.

Pacientes y método. Estudio retrospectivo a partir de las
hojas de asistencia al PAC correspondientes al periodo ci-
tado anteriormente. La poblacion diana fueron los meno-
res de 15 afios de edad que tienen el PAC de O Grove co-
mo centro de referencia para las urgencias extrahospitala-
rias. Acudieron 728 pacientes, con un total de 1.187 asis-
tencias al PAC durante los meses que dur6 el estudio. Las
variables que se analizaron fueron edad, sexo, mes del afio,
dia de la semana, hora, motivo de consulta, diagnéstico,
tratamientos indicados, destino del paciente.

Resultados. De los pacientes que acudieron al PAC, un
52,9% fueron hombres, la mayor demanda se sitta entre los
1-3 afos (31%), el mes de mayor demanda fue diciembre
(27,7%), el domingo es el dia en el que se registra mayor por-
centaje de asistencias, y el pico de mayor frecuentacion se si-
ta a las 19 horas. El motivo de consulta mds frecuente fue la
fiebre (25,2%) y los cuadros que afectan al aparato respira-
torio (46,8%) ocuparon el primer lugar en los diagndsticos.
Los tratamientos més utilizados fueron los antitérmicos (31,4%),
y el PAC tuvo una derivacion hospitalaria de un 7,4%.

Conclusiones. Nuestros resultados evidencian que es ne-
cesario insistir en la educacion para la salud, ya que un ele-
vado porcentaje de los procesos son patologias banales. Por
otra parte, una mejor accesibilidad a los métodos diagnos-
ticos aumentaria la capacidad resolutiva.
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ABSTRACT

Objective. Determine the characteristics of the request
for healthcare assistance of the paediatric population from
december 1, 2007 to april 30, 2008, at the Continuous Care
Area (PAC) in O Grove.

Patients and method. A retrospective study was origi-
nated from the admission sheets of PAC patients for the pe-
riod mentioned above. The target population was children
under 15 with the PAC O Grove as a referral center for out-
patient emergencies. 728 patients were treated, of a total
of 1,187 visits to the the PAC during the months of the
study. The variables analyzed were age, sex, month of the
year, day of the week, time, reason for consultation, diag-
nosis, treatment given, patient’s discharge/admission to hos-
pital.

Results. Of the patients who attended the PAC 52.9%
were men, children between 1-3 years mostly (31%), De-
cember was the month where more requests for assistance
were registered, (27.7%), the highest percentage of visits
were recorded on Sundays and the highest flow of patients
stood at 19 hours. The most frequent reason for consulta-
tion was fever (25.2%) and symptoms that affect the respi-
ratory track (46.8%) ranked first in diagnosis. Treatments
provided were mostly antipyretics (31.4%). The percentage
of PAC patients referred to a hospital was 7.4%.

Conclusions. Our results show that it is necessary to in-
sist on health education, since a high percentage of disease
processes are commonplace pathologies. Moreover, better
access to diagnostic methods would increase the response
capacity.

Key words: Continuous Care Area; Pediatric emergencies;
Request for healthcare assistance.
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INTRODUCCION

En una sociedad como la actual que hace de la inmedia-
tez de las demandas un valor en alza, no podemos extrafiar-
nos que creciesen de manera considerable las solicitudes de
asistencia médica urgente, y concretamente en Pediatria,
donde destaca un incremento mayor, asociado a las parti-
cularidades que tiene la relacion médico-paciente en esta es-
pecialidad en que generalmente siempre es la familia del pa-
ciente la que determina la urgencia del proceso.

Las urgencias en Pediatria han constituido clasicamen-
te un problema, sobre todo para la Pediatria Hospitalaria,
y son muchos los informes y las publicaciones recientes que
desde este punto de vista abordan el tema.

En las tltimas décadas, el aumento de la demanda asis-
tencial en los servicios de urgencias hospitalarios es un he-
cho tan evidente que a menudo es motivo de noticia en los
diversos medios de comunicacion; una de las razones que
se argumentan para explicarlo es el fracaso de la Atencion
Primaria en la atencion urgente.

Para mejorar los servicios médicos de urgencias extra-
hospitalarias en organizacion, dotacion y diagnostico, es ne-
cesario conocer cudles son las necesidades de estos servicios
y valorar la incidencia de la patologia que asiste en dichos
centros'!4.

En Galicia, la Atencién Primaria es el primer nivel asis-
tencial sanitario. Se organiza, geograficamente en areas de
salud, y funcionalmente en unidades y servicios de Atencion
Primaria. La atencion urgente extrahospitalaria se asume
por los puntos de atencién continuada (PAC), donde se pres-
ta atencion a los casos que se presentan fuera de las horas
habituales de consulta programada (17 horas en los dias la-
borables y 24 horas en los festivos y domingos) y que por
una u otra razon no pueden esperar a dicha consulta®. Es-
tos casos se conocen habitualmente como “urgencias”, atin
a sabiendas de que s6lo una pequefia proporcion lo son.

La masificacion que hoy dia sufren los servicios de ur-
gencias de los centros de Atencion Primaria se debe, en par-
te, a que son considerados una prolongacion de la consul-
ta programada, que el paciente no ha podido resolver en su
momento®.

El progresivo incremento en la frecuentacion de los PAC
altera su funcionamiento y obliga a tomar medidas que evi-
ten el deterioro de los mismos, revisando de forma conti-
nua su estructura, funciones y necesidades, reformando aque-
llos aspectos que queden obsoletos, insuficientes, inadecua-
dos o innecesarios. Dichas medidas deben ser asumidas, fo-
mentadas y ejecutadas por la Administracion, los profe-
sionales y los propios usuarios?”.

Cuando se analizan los pacientes pediatricos derivados
a Urgencias, se demuestra que una mayor dotacion de
recursos en los centros de primaria podria facilitar el ma-
nejo de los pacientes pediatricos sin necesidad de recu-
rrir al medio hospitalario. La formacion especifica en pe-
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diatria es fundamental para un uso eficiente de los recur-
sos sanitarios®.

PACIENTES Y METODO
Poblacion diana

El estudio se ha realizado basandonos en la asistencia
prestada a la poblacion menor de 15 afios de edad en el PAC
de O Grove (Pontevedra). Para este estudio, la muestra to-
mada fue de 728 pacientes, con un total de 1.187 asisten-
cias a urgencias durante los meses que dur6 el mismo. Du-
rante el periodo de estudio acudi6 a urgencias un 45% de
la poblacion pedidtrica de referencia.

Ambito geografico

El PAC elegido para el estudio fue el de O Grove, ubi-
cado dentro del propio centro de salud, que dista de su hos-
pital de referencia 34 kilémetros y que da servicio a una po-
blacion de 11.857, de los cuales 1.621 son menores de 15
anos. La plantilla del centro de salud de O Grove se com-
pone de 7 médicos, 2 pediatras, 7 enfermeras, 3 auxiliares
de enfermeria, 1 matrona, 1 trabajadora social, 1 farmacéu-
tica, 3 administrativos, 1 celador, 6 médicos residentes en
distintos afios de formacion. El PAC presta asistencia 17 ho-
ras los dias laborables (desde las 15.00 hasta las 8.00 del
dia siguiente de lunes a sdbado) y 24 horas los domingos y
festivos (desde las 8.00 hasta las 8.00 del dia siguiente), sien-
do atendido por un médico, una enfermera, un celador y
ocasionalmente a mayores por un médico residente.

Duracion

La duraci6n del estudio fue de 5 meses, correspondien-
tes al periodo comprendido entre el 1 de diciembre de 2007
al 30 abril 2008.

Disefo del estudio

Se ha realizado un estudio descriptivo retrospectivo a par-
tir de las hojas de asistencia al PAC (ejemplar por triplica-
do: una hoja para el enfermo, una para la historia clinica y
una para el registro) correspondientes al periodo compren-
dido entre el 1 de diciembre de 2007 al 30 abril de 2008. No
existe constancia de las consultas realizadas y resueltas tele-
fonicamente por motivos médicos, tampoco se registraron
aquellas con cardcter menor tales como recogida de recetas,
dudas sobre la toma de medicamentos, etc. Los pacientes
participantes en el estudio han sido codificados por su nu-
mero de historia clinica, segtin el siguiente formato (afio na-
cimiento/ mes nacimiento/ dia nacimiento/ primera inicial
del primer apellido/ primera inicial del segundo apellido). En
el caso de los participantes gemelares se han empleado tam-
bién las dos primeras letras de su nombre. Se han excluido
del estudio aquellos nifios que no tienen su pediatra habitual
en O Grove, pues nuestro objetivo se basa en la descrip-
cion de la demanda de la poblacion de dicho municipio.
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FIGURA 1. Distribucion de la casuistica por edades.

FIGURA 2. Asistencia segun los dias de la semana.
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Las variables estudiadas han sido:

Edad: de 0 a 14 afios, ambos inclusive.

Sexo: hombre o mujer.

Mes del ano: de diciembre 2007 a abril 2008 ambos in-
clusive.

Dia de la semana: de lunes a domingo, precisando que
los domingos la atencion es de 24 horas y el resto de la
semana de 17 horas.

Hora: de 0.00 a 23.00 horas.

Motivo de consulta: para elegir la codificacion y andli-
sis del motivo de consulta, se realizd un muestreo en-
tre las urgencias atendidas los meses previos al estudio
reflejando posteriormente los de mayor porcentaje (fie-
bre, diarrea y/o vomitos, dolor abdominal, moco, otal-
gia, erupcion cutnea, enrojecimiento o picor ocular, ca-
tarro, cefalea, estrefimiento, odinofagia, llanto, disnea,
clinica miccional, dolor dental y patologia musculoes-
quelética) y agrupando el resto bajo la categoria de
“otros”.

Diagndstico: previamente se realizo un estudio detalla-
do y posteriormente para ofrecer mas calidad se agrup6
en aparatos o especialidades involucradas que ofrecen
mayor porcentaje, y agrupando nuevamente bajo la ca-
tegoria de “otros” aquellas menos representativas.
Tratamientos indicados: se han escogido los tratamien-
tos mas frecuentes utilizados en dicho PAC segun las
asistencias consultadas de los meses anteriores. Estos
han sido: analgésicos, antitérmicos, antiinflamatorios,
corticoides inhalados, corticoides orales, curas, venda-
jes, antibidticos, suero oral, suero nasal, medidas hi-
giénico-dietéticas, mucoliticos, antieméticos/procinéti-
co, broncodilatadores, antihistaminicos y “otros” para
aquellos menos representativos.

Para cada asistencia se han registrado todos los trata-
mientos indicados, de manera que para algunas asisten-
cias se dispone de varios tratamientos.

- Destino del paciente: en aquellos casos en los cuales el
paciente es derivado al hospital de referencia, se ha in-
tentado recoger el motivo por el cual se produce esta de-
rivacion, clasificindolo en nueva valoracidn, estudio ra-
dioldgico, otros eximenes complementarios, evaluacion
quirurgica.

RESULTADOS

De los 728 pacientes que acudieron al PAC, 385 (52,9%)
fueron hombres frente a 343 (47,1%) que fueron mujeres.
La mayor demanda se sitaa entre los nifios de 1-3 afnos
(31%); sin embargo, los pacientes de menos de 1 afio s6lo
representan un 4,4% del total (Fig. 1). El mes de mayor de-
manda fue diciembre con un 27,7% y un total de 329 asis-
tencias. Cabe destacar que en ese mes, los pediatras del cen-
tro estuvieron una semana de vacaciones cada uno. El mes
de menor demanda fue abril (15,1%). El domingo es el
dia que registra mayor asistencia, seguido del lunes. El dia
de menor demanda fue el viernes (Fig. 2). En cuanto a la ho-
ra, el pico de mayor frecuentacion se sitda a las 19 horas,
disminuyendo hasta las 6 horas donde no se registr6 nin-
gun paciente (Fig. 3). Los domingos y los festivos, la hora
de maxima asistencia se situd a las 12 horas, mientras que
la minima demanda se sitta entre las 6:00 y las 9:00 horas.

El motivo de consulta mds frecuente es la fiebre (25,2%),
seguida de la tos (13,2%), los accidentes casuales (9,2%)
y diarrea/vomitos (8,5 %), respectivamente (Fig. 4). En cuan-
to a los principales motivos por mes, excepto en marzo y en
abril la fiebre sigue siendo el mayor motivo de demanda. En
estos dos tltimos meses, la categoria “otros” ocupa el pri-
mer lugar. El nimero de consultas por accidentes casuales
aumenta los meses de marzo y abril.

En cuanto al diagndstico, los cuadros que afectan al apar-
to respiratorio (555 casos, 46,8% de asistencias) ocuparon
el primer lugar, seguidos de la categoria “otros” (244 casos,
20,6%). En tercer y cuarto lugar se sitdan los problemas del

Analisis de la demanda asistencial en Urgencias pediatricas en un Centro de Salud semiurbano de Galicia 253




16

14

12

10
%8

CRENN

0 ﬂ\ﬂ\’_‘\’—‘\m\ﬁ\ T

Horas

T T T T T T T T T T T |
00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 1314 15 16 17 18 19 20 21 22 23

FIGURA 3. Distribucién
horaria de la asistencia.

%
0 N 10 15

20 25 30

9,6%

ac. casuales

catarro 2,49
cefalea | ] 1,3%

clinica miccionalij 0,7%

diarrea y/o vomitos | 8,5%

disne37:| 2,69

dolor abdominaf: 3:5%
dolor dentalij 0,5%

enroj. o picor ocular7:| 2,3%

erup. cutanea

16,0%

estrefiimiento [|0,2%

fiebre |

| 25,2%

llantoij 1,0%

m0c07:| 1,4%
musculoesqueléticaij 2,0%
odinofagiai 5,3%
otalgia | ] 85%
tos | ‘ ‘ |132%

otro;:J 5,6%

FIGURA 4. Motivos de

consulta.

aparato digestivo y los accidentes, respectivamente. Si en-
tramos en detalle en la patologia del aparato respiratorio,
el catarro de vias aéreas superiores y las infecciones del trac-
to respiratorio superior ocupan mas de la mitad de los diag-
nosticos. Es destacable que en la categoria “otros” que re-
presenta un 20,6% del total, mas de la mitad de los casos
(53%) tienen como diagnostico fiebre sin foco. Si analiza-
mos los datos por meses, no encontramos diferencias signi-
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ficativas, si bien la patologia respiratoria alcanza su maxi-
mo en el mes de diciembre y los accidentes disminuyen en
los meses de diciembre y enero. En cuanto a los diagnosti-
cos por edades, entre los 4-6 anos de edad se produce el pi-
co maximo de patologia respiratoria. En el grupo de 11-14
anos el nimero de accidentes aumenta.

Por lo que se refiere a los tratamientos seguidos, los an-
titérmicos (31,4%) junto con los antiinflamatorios/anal-
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instaurados.

gésicos (27%) son los mds empleados. Los antibidticos
(21,1%) ocupan el tercer lugar, siendo prescritos en 250
asistencias (Fig. 5).

De las 1.187 asistencias, 88 (7,4%) fueron derivadas
al hospital de referencia. Mas de la mitad fueron deriva-
das para nueva valoracion (4,4%); para estudio radiologi-
co se derivaron 28 asistencias (2,4%), el resto fueron deri-
vadas para otros exdmenes complementarios (0,6%) y pa-
ra evaluacion quirargica (0,1%).

DISCUSION

La mayoria de los trabajos realizados sobre las asisten-
cias pedidtricas en Atencion Primaria son dificiles de com-
parar debido a las diferentes metodologias empleadas pa-
ra su elaboracion. En nuestro estudio se han recogido los
datos de todos los pacientes pediatricos de O Grove que
acudian al PAC, en lugar de obtener un muestreo. A pesar
de que en algun trabajo se afirma que diferentes muestras
de una poblacién obtienen resultados similares®), creemos
que la falta de unificacion de criterios en la metodologia y
la exposicion de los resultados son un impedimento para
realizar analisis comparativos.

Los 728 ninos que han consultado durante los cinco me-
ses que durd el estudio, tienen una distribucion homogénea
por sexos (52,9% nifios y 49,1% nifias), cifras que encon-
tramos similares a las de otros trabajos”!%), La edad pro-
medio es de 3,5 afios, la mediana es de 5 y la moda es de 1
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ano, concordante con la mayoria de los estudios en los que
la mayor demanda es en menores de dos afos y especial-
mente en menores de 1 afio”!!, Atn asi vemos que la tasa
de frecuentacion aumenta conforme disminuye la edad.

Estudiando la asistencia en relacion con los meses del
afo, diciembre fue el mes de mayor demanda seguido de fe-
brero, mientras que otros trabajos reflejan el mes de enero”
y los meses de primavera'” como los de mayor actividad.

Con respecto a los dias de la semana, encontramos que el
dia de mayor demanda es el domingo. Cabe destacar que es
el dia de la semana en el que el PAC presta servicio las 24 ho-
ras. Esto concuerda con la mayoria de los estudios, en los que
los fines de semana son los dias que presentan mayor deman-
da”!, Nuestro dia de menor asistencia se sitda en los vier-
nes, hecho que discrepa con los estudios revisados. Respecto
al resto de dias de la semana, los resultados son similares.

Al analizar el horario de la demanda, coincidimos con
otros trabajos*” en una mayor asistencia en el horario de
la tarde, disminuyendo considerablemente a partir de las 23
horas.

El motivo de consulta mas frecuente encontrado es la
fiebre al igual que en otras publicaciones%!, ocupando la
tos y los accidentes casuales el segundo y tercer lugar, res-
pectivamente, y concordando nuevamente con la mayoria
de los estudios revisados. En un pequeno porcentaje de es-
tos trabajos, los sintomas gastrointestinales ocupan el se-
gundo o tercer lugar(”19),
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Encontramos dificultades al comparar la variable diag-
nostico con otros trabajos realizados debido a la no unifi-
cacion de criterios. Agrupandolos por aparatos, los mas ha-
bituales seguin los trabajos consultados son los que afec-
tan al aparato respiratorio, siendo los traumatismos y la pa-
tologia del aparato digestivo los siguientes grupos desta-
cadost711), En nuestro estudio la patologia del aparato res-
piratorio y la del aparato digestivo ocupan el primer y ter-
cer lugar, respectivamente, pero el segundo lugar lo ocupa
el diagnostico de fiebre sin foco.

Los tratamientos mds prescritos en nuestras asistencias
fueron los antitérmicos, seguidos de los antiinflamatorios/
analgésicos al igual que en otras publicaciones. El porcen-
taje de prescripcion de antibidticos es mas elevada en nues-
tro estudio (21,1%), pues la mayoria ofrecen porcentajes
en torno al 16%110-12),

En cuanto al destino de los pacientes, la inmensa mayo-
ria son dados de alta a su domicilio (93,6%). Casi todas las
fuentes consultadas sitian la capacidad resolutiva en torno
al 95%161112) y todos sobrepasan el 90% (710, El resto de
los pacientes son derivados a su hospital de referencia. Los
motivos de derivacion desde nuestro centro son en mds de
la mitad de los casos para nueva valoracion, mientras que
casi la totalidad de los trabajos consultados sitian los estu-
dios radioldgicos como la primera causa”!'V, Adn asi, en-
contramos algtin trabajo en el que la solicitud de “nueva
valoracion” juega un papel destacado y se sitiia también co-
mo la primera causa®. Cuando derivamos para estudio ra-
dioldgico, se evidencia patologia en el 60,7% de los casos.
Este hecho difiere de otros estudios en los que en el porcen-
taje de acierto es bastante menor®!Y),

Por ultimo, es necesario insistir en la educacién para
la salud, ya que un elevado porcentaje de los procesos son
patologias banales. Por otra parte, al margen de que la for-
macion continuada del personal es imprescindible para
prestar una atencion satisfactoria, una mejor accesibilidad
a los métodos diagndsticos aumentaria su capacidad reso-
lutiva.
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ARTICULO ORIGINAL

Tiroiditis linfocitaria cronica (Hashimoto) en la poblacion infantil
de nuestro medio. Pautas de diagnostico y de evolucion

C. Pérez Lopez!, G. Novoa Gomez?, ]. Pérez-Cid Rebolleda', . Martinon Sanchez?, M. Vazquez Rodriguez!

IServicio de Radiodiagndstico, *Servicio de Pediatria. Complexo Hospitalario de Ourense.

RESUMEN

Objetivo. Reducir la exposicion a los radiois6topos en la
poblacién infantil con sospecha de padecer tiroiditis de Has-
himoto. Disminucién de gastos econdmicos innecesarios.

Material y métodos. Realizamos un estudio retrospecti-
vo con 56 pacientes que padecian esta enfermedad. Para su
diagndstico nos hemos basado en la exploracion fisica (bo-
cio), datos de laboratorio (anticuerpos antitiroideos, hor-
mona estimulante del tiroides (TSH) y hormonas tiroideas),
ultrasonidos y examen con radiois6topos.

Resultados. La tiroiditis linfocitaria cronica es, en la po-
blacién infantil de nuestro medio, la afeccion mds frecuen-
te de la glandula tiroidea; la encontramos en nifas (89%)
con edad superior a § afios. Hallamos una especificidad
diagnostica del 96% para los anticuerpos antiperoxidasas
(anti-TPO), del 77% para los anticuerpos antitiroglobuli-
na (anti-TGB), del 71% para la ecografia y del 11% para
la gammagrafia. El seguimiento de estos pacientes ha sido
clinico, analitico y ecografico. Sélo de forma excepcional se
recurrié a la gammagrafia (10%).

Conclusiones. La historia clinica junto con la explora-
cion fisica, la analitica y la ecografia presentan un alto va-
lor diagnostico en la tiroiditis de Hashimoto, que alcanza
un 96%, 84% y 71%, respectivamente. La falta de especi-
ficidad (11%) de la gammagrafia y la utilizacion de traza-
dores radioactivos desaconsejan la indicacion y su uso de
forma rutinaria.

Palabras clave: Tiroiditis; Enfermedad de Hashimoto; Eco-
grafia; Gammagrafia.
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Tiroiditis linfocitaria crénica (Hashimoto) en la poblacién infantil de nuestro medio...

ABSTRACT

Objective. Reduce exposure to radioisotopes in children
suspected of suffering from Hashimoto thyroiditis (chron-
ic autoimmune thyroiditis). Decrease unnecessary costs.

Patients and methods. We have made a retrospective
study of 56 patients with Hashimoto thyroiditis. The di-
agnosis was based on physical examination (goiter), labo-
ratory data (antithyroid antibodies, thyroid stimulating hor-
mone (TSH) and thyroid hormones), thyroid ultrasound and
scintigraphy.

Results. In our country, chronic autoimmune thyroidi-
tis in child is the most common disease of the thyroid gland
and it is found in girls (89%) older than 5 years. Diagnos-
tic specificity was 96% for peroxidase antibodies (anti-TPO),
77% for thyroglobulin antibodies (anti-TGB), 71% for
sonography and 11% for scintigraphy. The monitoring of
these patients has been clinical, laboratory and ultrasound.
Thyroid scan was usually not required to diagnose this con-
dition (10%).

Conclusions. The clinical history with physical exami-
nation, laboratory tests and ultrasound have a high diag-
nostic value in Hashimoto thyroiditis (96 %, 84% and 71%
respectively). The low specificity (11%) and use of radioac-
tive tracers in the thyroid scan, advise against routinely dis-

play.

Key words: Thyroiditis; Hashimoto disease; Ultrasonog-
raphy; Radionuclide imaging.

INTRODUCCION

El término “tiroiditis” define la inflamacion de la gldn-
dula tiroidea.

La tiroiditis linfocitaria cronica o de Hashimoto es la
forma mds frecuente de tiroiditis autoinmune en la pobla-
cion mundial. Es 8-9 veces mas frecuente en mujeres y la
mayor incidencia se halla entre los 30-50 afios!V, aunque
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puede presentarse a cualquier edad, no siendo raro en esco-
lares y en adolescentes.

En areas de elevada ingesta de yodo, la enfermedad de
Hashimoto es la causa mds comin de bocio o hipotiroi-
dismo adquirido en escolares y adolescentes.

En la exploracion fisica se observa un bocio “abollona-
do” y no doloroso.

Aunque los pacientes pueden ser eutiroideos, en la ma-
yoria de los casos se desarrolla sucesivamente y de forma
progresiva un hipotiroidismo subclinico y un hipotiroidis-
mo clinico, pudiendo en un 10% de casos culminar en un
auténtico mixedema (atrofia tiroidea)®.

El componente familiar de esta enfermedad es impor-
tante, al encontrarse en descendientes de primer grado an-
ticuerpos antiriroideos positivos y la posible presencia de
enfermedad de Hashimoto o de Graves.

La tiroiditis de Hashimoto se puede asociar a otras pa-
tologias autoinmunes (diabetes tipo 1, enfermedad de Ad-
dison, cirrosis biliar primaria, enfermedad celiaca, artritis
reumatoide...), sindrome de Down, Noonan o Turner®, Pe-
se a su rareza, el riesgo de padecer un linfoma es 70 veces
superior en las personas portadoras de tiroiditis linfocitaria
cronica en comparacion con la poblacion general®.

En la anatomia patoldgica de la tiroiditis de Hashimo-
to se observa una glandula tiroidea aumentada de tama-
fio, infiltracion linfocitaria (mas evidente en nifios/as), pre-
sencia de centros germinales y ciertos signos de fibrosis®.
La resolucion clinica e histologica es mds frecuente en la
edad pedidtrica®.

La velocidad de sedimentacion no esta alterada y los va-
lores hormonales (T3, T4) son normales o bajos segun el
curso evolutivo. La TSH aumenta de forma progresiva en
casos de hipotiroidismo subclinico (T4 y T3 normales) e hi-
potiroidismo manifiesto (T4 y T3 bajas).

Se encuentran anticuerpos anti-TGB en 25%-50% de
casos y anticuerpos anti-TPO en un 90%, ambos relaciona-
dos con el dafio celular, la infiltracion linfocitica y la disfun-
cion tiroidea. La fluctuacion en la funcion tiroidea puede
ocurrir en todos los grupos de edades, pero la recuperacion
del hipotiroidismo es mas habitual en nifios/as.

La ecografia en la tiroiditis de Hashimoto es caracteris-
tica en todos los grupos de edad; se observa una glandula
tiroidea aumentada de tamafio, con ecoestructura “grose-
ra”, difusamente heterogénea, asi como multiples nédulos
(de 1 a 6 milimetros de didmetro) discretamente hipoecoi-
cos, entremezclados con bandas gruesas de tejido fibroso.
El estudio con Doppler-color puede mostrar flujo sangui-
neo aumentado®%), Dado que en estos pacientes es mas fre-
cuente el desarrollo de tumores, esta técnica es de gran uti-
lidad para su seguimiento.

La gammagrafia tiroidea puede ofrecer una imagen “mo-
teada”, con distribucion difusamente heterogénea del tra-
zador” en estos pacientes.
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La punci6n aspiracion con aguja fina (PAAF) raramen-
te es neceraria para confirmar el diagnostico®®.

Cuando en el curso clinico de la tiroiditis de Hashimo-
to surge hipotiroidismo manifiesto serd preciso acudir al
tratamiento con tiroxina.

MATERIAL Y METODOS
Hemos revisado retrospectivamente las historias clini-

cas de 56 pacientes diagnosticados de tiroiditis linfocitaria

crénica en edad pediatrica en el Complexo Hospitalario de

Ourense, desde el 1 de enero de 1998 hasta el 31 de diciem-

bre de 2010. La identificacion de pacientes se realizo me-

diante una busqueda informatica de nuestro Hospital. He-
mos evaluado:

— Datos epidemioldgicos: edad de diagnéstico y sexo.

- Datos clinicos: sintomas al diagnéstico, retraso de cre-
cimiento, enfermedades de base y antecedentes fami-
liares.

- Datos de laboratorio: TSH, anti-TGB y anti-TPO.

— Pruebas de imagen: hallazgos en la ecografia y en la gam-
magrafia de tiroides. Se recogieron ademas los casos
en los que fue necesaria la PAAF.

Para la exploracion ecografica se empled un transduc-
tor planar de 11 MHz. La gammagrafia tiroidea se realizd
con *"T¢ pertecnetato.

Se lleva a cabo una descripcion de datos numérica, me-
diante célculo de porcentajes y medias.

RESULTADOS

El 46% tenia una edad comprendida entre 5 y 10 afios
y el 56% entre 11 y 14 afios, con un pico de incidencia del
65% entre los 10 y 13 afios.

En cuanto al sexo, eran nifias 50 casos (89%) y 6 eran
varones (11%).

En la exploracion fisica, destaco la presencia de bocio
no doloroso en 47 enfermos (84%).

Existian antecedentes familiares de patologia tiroidea en
17 casos (30%) y el retraso en la edad Gsea fue registrado
en el 22% de los pacientes, de los cuales el 93% eran hipo-
tiroideos.

Tan s6lo un caso present6 alopecia, uno vitiligo, uno in-
tolerancia al gluten y uno diabetes. No encontramos otras
enfermedades acompafiantes de la tiroiditis de Hashimoto.

En el estudio analitico, se observd que 16 pacientes (28%)
eran eutiroideos y 40 pacientes (71%) eran hipotiroideos.
Los anticuerpos anti-TGB resultaron positivos en 43 enfer-
mos (77%) y los anticuerpos anti-TPO fueron positivos
en 54 pacientes (96%) (Tabla 1).

En la ecografia, el agrandamiento de la glindula se en-
contrd en 49 enfermos (87%). El tiroides fue heterogéneo
de forma difusa en 40 enfermos (71%). Se hallaron lobula-
ciones en 20 enfermos (18 %), nédulos hipoecoicos en 28
(50%) y bandas ecogénicas en 24 pacientes (43%). El estu-
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TABLA 1. Hallazgos clinico-analiticos.

TABLA 2. Hallazgos ecograficos en la tiroiditis de Hashimoto.

Edad:

- 5-10 anos 43%

- 11-14 afios 57%
Sexo:

— Mujeres 89%

- Hombres 11%
Bocio 84%
Eutiroidismo 28%
Hipotiroidismo 71%
Antecedentes personales 30%
Alopecia 2%
Vitiligo 2%
Celiaquia 2%
Diabetes 2%
Retraso en edad dsea 22%
Anticuerpos anti-TGB 77%
Anticuerpos anti-TPO 96%

dio Doppler-color mostr6 flujo sanguineo aumentado en 16
pacientes (28%), de los que 12 eran hipotiroideos y 4 eu-
tiroideos (Tabla 2). Los hallazgos ecograficos, que podri-
an considerarse caracteristicos de la tiroiditis de Hashimo-
to, segun se describi6 en la “Introduccion”, fueron encon-
trados en 40 enfermos (71%) (Fig. 1).

En 34 pacientes de los 41 a los que se les realiz6 la gam-
magrafia (83%) se identific6 agrandamiento de la glandu-
la, en el 38% de los casos captacion irregular y presencia
de un nddulo tiroideo en tres enfermos. Los hallazgos gam-
magraficos que se describen como caracteristicos de la en-

LOBULO IZQ

VoL. 67 N°5, 2011

Ecografia:
- Agrandamiento 87%
- Parénquima heterogéneo 71%
- Lobulaciones 18%
- Nodulos hipoecoicos 50%
- Hiperaflujo sanguineo 42%
- Bandas ecogénicas 71%

Hallazgos caracteristicos 71%

TABLA 3. Hallazgos en la gammagrafia de tiroides.

Gammagrafia:
- Agrandamiento 83%
— Captacion irregular 38%
- Nédulos 5%
Hallazgos caracteristicos 11%

fermedad de Hashimoto se vieron tan sélo en 5 de 47 en-
fermos (11%).

Hubo hipercaptacion del trazador en 16 de 33 enfermos
(48%) (Tabla 3), de los cuales 13 eran hipotiroideos y 3 eu-
tiroideos.

Se observé coincidencia entre la hipercaptacion en la
gammagrafia y el aumento del flujo sanguineo en la ecogra-
fia Doppler-color tan sélo en 8 enfermos (14%).

La PAAF fue negativa para malignidad en el tnico en-
fermo al que se le practico.

FIGURA 1. Imagen ecografica lon-
gitudinal del 16bulo tiroideo izquier-
do agrandado, que muestra una al-
teracion difusa y heterogénea de su
ecoestructura, con presencia de zo-
nas ecogénicas e hipoecogénicas, mi-
cronddulos y bandas densas irregu-
lares. Todos estos hallazgos son ca-
racteristicos de la tiroiditis de Has-
himoto.
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DISCUSION

Nuestro estudio de 56 enfermos afectos de tiroiditis lin-
focitaria cronica encuentra resultados clinico-analiticos
semejantes a los de otras publicaciones.

En la literatura esta descrito que la incidencia en esco-
lares®?) es del 1,3% con una relacion mujer/varén de 4-7/1.
En nuestros pacientes, el predominio del sexo femenino
(89%) y el aumento del tamafio de la glindula tiroidea
(84%) son los hallazgos clinicos més frecuentes.

Los anticuerpos antitiroideos en el examen analitico
acompanan a la enfermedad en el 77% (anti-TGB) y 96%
(anti-TPO) de los casos.

Ha sido gratificante comprobar que los hallazgos eco-
graficos que pudieran considerarse caracteristicos de la ti-
roiditis de Hashimoto, se encuentran en el 71% de los pa-
cientes. Esta técnica, barata e inocua, ayuda al diagnosti-
co de la enfermedad, descubre y localiza nddulos tiroideos,
pudiendo servir de guia para una posible PAAE.

Fisher et al.9 habian propuesto que la distribucién “mo-
teada y desigual” del trazador en la gammagrafia tiroidea po-
dia ser usada como método diagndstico de la tiroiditis de Has-
himoto. Sin embargo, en un estudio mas reciente Alos et al.")
observaron que en edad pediatrica la distribucion del traza-
dor habitualmente era homogénea (normal) hasta en un 89%
de los casos, por lo que consideraron que tal vez esta prue-
ba no sea de ayuda para el diagnéstico de tiroiditis linfoci-
taria cronica. En nuestro estudio, la gammagrafia tiroidea,
por su baja especificidad en la tiroiditis de Hashimoto y por
la utilizacion de is6topos radioactivos, la consideramos no
idonea en el estudio rutinario o protocolizado de estos enfer-
mos, debiendo valorarse su indicacion excepcional en posi-
bles complicaciones y como técnica complementaria.

CONCLUSIONES
Una completa historia clinica y exploracion fisica, el es-
tudio analitico de los anticuerpos antitiroideos y el apoyo
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de los ultrasonidos, creemos que son suficientes para el diag-
nostico de tiroiditis de Hashimoto. Otros estudios han de
ser excepcionales y no deberian formar parte de los proto-
colos clasicos o de rutina.
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RESUMEN

Introduccion. La varicela es una enfermedad viral agu-
da propia de la infancia y altamente contagiosa que se ma-
nifiesta, de forma habitual, por sintomas leves asociados a
una erupcion vesicular con formacion final de costras. Sin
embargo, esta infeccion puede ocasionar complicaciones im-
portantes en diferentes 6rganos y sistemas y causar, inclu-
s0, la muerte del paciente.

Pacientes y métodos. Se revisan de forma retrospectiva
las historias clinicas de los nifios hospitalizados por com-
plicaciones en el contexto de varicela entre el afio 2005 y el
2009. Se estudiaron las siguientes variables: edad, sexo, an-
tecedentes personales, vacuna antivaricela, presencia o no
de inmunodepresion, eximenes complementarios, duracion
del ingreso, tratamiento, diagndsticos al alta, evolucion,
complicaciones y secuelas al alta.

Resultados. La muestra consta de 25 nifios, con una edad
media de 2,4 afios; 92% eran menores de 5 afios. Ningu-
no habia sido vacunado contra el virus varicela-zoster. Nin-
gun nifio se encontraba inmunodeprimido. La duracion me-
dia de ingreso fue de 5,16 dias. Las complicaciones mas fre-
cuentes fueron las infecciosas, entre ellas, las infecciones cu-
taneas bacterianas (88 %), seguidas de las neuroldgicas (8 %)
y de las renales (4%).

Conclusiones. A pesar de su aparente benignidad, la va-
ricela y sus complicaciones presentan una elevada morbili-
dad y un importante coste social que apoyan la introduc-
cién de la vacunacion universal.

Palabras clave: Varicela; Complicaciones de la varicela; Va-
cunacioén de la varicela.
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ABSTRACT

Introduction. Varicella is an acute viral disease own of
the childhood. Highly contagious, that pronounces with
slight symptoms associate to a vesicular eruption with a
final scab formation; but that can get to present different
types from complications at different organs and systems
from important way causing the death of the patient.

Patients and methods. We retrospectively reviewed the
medical records of children hospitalized with complications
in the context of the disease between 2005 and 2009. The
variables studied are: age, gender, personal history, varicel-
la immunization, immune status, complementary investiga-
tions, length of hospital stay, treatment, discharge diagno-
sis, clinical course, complications and sequelae at discharge.

Results. Our sample consists of 25 children, with an av-
erage age of 2.4 years; 92% were younger than 5 years.
None had been vaccinated against the Varicella-Zoster virus.
More of the children were inmunodeficient. The average
stay total income was 5,16 days. The most frequent com-
plications were the skin (88%), followed by neurological
(8%) and renal complications (4%).

Conclusions. Despite his usual mild, Varicella and its
complications have a high morbidity and an important so-
cial cost that support the introduction of universal vaccina-
tion.

Key words: Varicella; Varicella complications; Varicella vac-
cination.

INTRODUCCION

La varicela, enfermedad exantematica cuyo agente etio-
logico es el virus de la varicela zoster (VVZ)) presenta una
alta prevalencia en nuestro medio, con importante conta-
giosidad. Aunque habitualmente se clasifica como una en-
fermedad benigna, existen graves complicaciones como in-
fecciones bacterianas secundarias, afectacion del sistema
nervioso central o alteraciones respiratorias, que incluso
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pueden derivar en el fallecimiento del paciente!®. El ries-
go de aparicion de dichas complicaciones es mas elevado
en algunas poblaciones de riesgo, como son los pacientes
inmunodeprimidos o con enfermedades cutdneas cronicas,
los niflos menores de un afio (principalmente en periodo
neonatal) y los adultos®), aunque pueden aparecer en ni-
fios sanos inmunocompetentes®’). Aproximadamente el
90% de los ingresos hospitalarios por complicaciones de
la varicela se describen en pacientes sin alteraciones inmu-
nitarias®>0).

En nuestro pais, la mortalidad se sittia en 2 casos cada
100.000 habitantes, alcanzando en los menores de un afio
la cifra de 6-8 casos/100.0001.

El objetivo del presente trabajo es conocer la incidencia
de las complicaciones por varicela que han requerido ingre-
so hospitalario en nuestro medio, ya que este grupo conlle-
va una morbilidad elevada y un importante consumo de re-
cursos.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio descriptivo retrospectivo, revi-
sando las historias clinicas de los nifios menores de 14 afios
con el diagnostico de varicela complicada que requirieron
ingreso en el Servicio de Pediatria del Hospital Universita-
rio de Guadalajara en el periodo comprendido entre enero
de 2005 y diciembre de 2009.

Se recogieron variables sociodemograficas y clinicas co-
mo la edad, el sexo, antecedentes personales, el diagndsti-
co en el momento del ingreso, el grado de afectacion clini-
ca (clasificindose el caso en leve o grave en funcion de la al-
teracion del estado general del paciente), la duracion del in-
greso, el tratamiento administrado y la evolucion clinica. Se
excluyeron los casos en los que la enfermedad se diagnosti-
c6 en el transcurso de la hospitalizacion y que, por lo tan-
to, fueron ingresados por otro motivo.

Se definieron como complicaciones relacionadas con la
varicela las descritas por Myers et al: neuroldgicas (con-
vulsion febril, paralisis de Bell, meningitis aséptica, ence-
falitis, cerebelitis, mielitis transversa, sindrome de Guillain-
Barré, sindrome de Ramsay-Hunt, sindrome de Reye), in-
fecciones bacterianas (celulitis, linfadenitis, abscesos cuta-
neos, artritis purulenta, neumonia, osteomielitis, varicela
gangrenosa, fascitis necrosante, sepsis, sindrome de shock
toxico, enfermedad invasiva por estreptococo A), hemato-
logicas (trombocitopenia inferior a 30.000/pl, granulocito-
penia inferior a 500/pl, anemia, trombosis venosa o arte-
rial) y otras (deshidratacion, neumonitis, hemorragia diges-
tiva, nefritis, sindrome nefrotico, sindrome hemolitico-uré-
mico, miocarditis y pericarditis, pancreatitis, orquitis...).

Los datos obtenidos en el estudio se almacenaron y pro-
cesaron en una base de datos relacional Microsoft Acces
creada para este estudio. Se tabularon variables cuantitati-
vas y categoricas.
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RESULTADOS

Durante el periodo de 5 afios que comprende el estudio,
25 pacientes ingresaron en el Hospital Universitario de Gua-
dalajara por complicaciones relacionadas con varicela, sien-
do el 52% de ellos varones y presentando una media de edad
de 2,4 + 1,1 afos. El 92% eran menores de 5 afios y el 16%,
menores de 1 afio.

Ningun paciente se encontraba inmunodeprimido ni ha-
bia recibido vacunacion antivaricela de forma previa, ya que
dicha vacuna se encuentra incluida en el calendario oficial
de nuestra Comunidad a los 11 afios de edad, en vez de a
los 15-18 meses como se recomienda en el calendario vacu-
nal de la Asociacion Espafiola de Pediatria.

El 88% de las complicaciones registradas fueron de ca-
racter infeccioso, siendo la mitad por sobreinfeccion bacte-
riana o impetigenizacion de las lesiones cutaneas caracteris-
ticas de la varicela. En 3 ocasiones se trataba de varicelas
en el periodo neonatal. En el 8% de los casos las complica-
ciones tenfan cardcter neuroldgico (tres casos de convulsion
febril, uno de ellos con neumonia asociada y otro de los ca-
sos asociado a celulitis) y se encontr6 un caso de varicela
complicada a nivel renal con un sindrome nefrético. En
un 32% de las ocasiones (n=8) se produjeron complica-
ciones consideradas como graves debido a la gran afecta-
cion del estado general del paciente: cinco casos de celulitis
con gran extension cutdnea, una osteomielitis, una bacte-
riemia y un caso de sindrome de shock toxico (SST), con fa-
llecimiento del paciente. La distribucion de casos leves/gra-
ves se objetiva en la figura 1.

Los microorganismos aislados mas frecuentemente en
las complicaciones bacterianas secundarias fueron Strepto-
coccus pyogenes (en 4 nifios en exudado de lesiones cuta-
neas, de los cuales, en 2 también se aislé en hemocultivo),
Staphylococcus aureus (en 2 casos, ambos con crecimien-
to bacteriano a nivel cutdneo y en hemocultivos) y Strepto-
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coccus viridans (2 pacientes, aislamiento exclusivo en lesio-
nes dérmicas). En el caso del SST, el cultivo periférico fue
mixto, con Streptococccus mitis, E. coliy S. aureus, con ais-
lamiento, asimismo, de TSST-1.

El 56% de los casos requirieron tratamiento con anti-
bioterapia intravenosa (como se refleja en la Figura 2), con-
tinudndose posteriormente el tratamiento antibiético domi-
ciliario por via oral con amoxicilina-clavuldnico (36%), clo-
xacilina (12%), amoxicilina (8%) o cefuroxima-axetilo
(4%). Todos los casos considerados graves fueron tratados
con antibioterapia empirica desde su llegada a urgencias. Se
asoci6 aciclovir en un 32% de los casos (20% por via intra-
venosa y 12% por via oral). Como tratamiento coadyuvan-
te se pautaron antihistaminicos orales y curas topicas me-
diante sulfato de zinc 1/1.000 y mupirocina en mas del 50%
de los casos, incluyendo todos aquellos clasificados como
severos. Nuestro caso mas grave (SST) preciso soporte ino-
tropico con dopamina, expansion de volumen, furosemida
y oxigenoterapia, ademas de tratamiento antibidtico empi-
rico con clindamicina y cloxacilina intravenosas.

La duracion media del ingreso fue de 5,16 dias (rango
1-10); siendo de 4,4 + 2,2 dias en el caso de las complica-
ciones consideradas leves (n=17), y de 6,9 = 2,4 dias en las
consideradas graves (n= 8). La estancia mds corta corres-
ponde al caso del SST, debido a que precisé traslado a un
hospital de nivel terciario, al carecer nuestro centro de Uni-
dad de Cuidados Intensivos pediatricos (UCIP).

La evolucion fue favorable en todos los casos excepto
en el SST que fallecio en la UCIP 24 h después del trasla-
do por fracaso multiorgdnico. El nifio con osteomielitis pre-
cis6 drenaje quirdrgico y curetaje.

DISCUSION

En nuestro pais el nimero de publicaciones recientes so-
bre las complicaciones por varicela son escasas, con amplia
variabilidad de resultados, ya que la metodologia, el perio-
do estudiado y grado de cobertura del hospital son diferen-
tes>7% Al igual que en nuestro caso, la mayoria de los es-
tudios sobre varicela complicada se han realizado a través
de los ingresos hospitalarios, Unico criterio de gravedad
de la complicacion y de inclusion en la mayoria de las se-
ries publicadas®®10),

Pérez-Yarza et al” en un estudio retrospectivo multicén-
trico en Guipuzcoa, refieren 71 nifios con complicaciones
de la varicela en un periodo de 10 afios (1993-2002), mien-
tras que Riaza et al® en el Hospital Nifio Jestus de Madrid,
presentan 84 casos en un periodo de 5 afios (1993-1999).
Moraga et al® muestran, en un estudio prospectivo realiza-
do en Catalufia en 1999, una serie de 107 ingresos por com-
plicaciones; Gonzalez et al® valoran el periodo comprendi-
do entre el 2001 y el 2006 en el Hospital Central de Astu-
rias, donde 70 nifios requirieron ingreso por complicacio-
nes de la varicela. Por ultimo, Piqueras et al®® presentan un
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FIGURA 2. Antibidtico intravenoso pautado.

estudio retrospectivo que comprende 3 afios y medio (ene-
ro 2001-julio 2004) con 101 ingresos en el Hospital In-
fantil La Fe.

Como en todos los estudios reflejados®57:811), los nifos
menores de 5 afios fueron el principal grupo de riesgo de
complicaciones que requirieron hospitalizacion, sobre todo
entre 1y 3 afios. Existe una serie de factores que parecen
influir en el tipo de complicaciones, como es la edad®).Las
infecciones cutdneas severas y las sepsis aparecen principal-
mente en nifios menores de 5 afios, con una media en nues-
tra serie de 3,1y 2,7 afios, respectivamente. En la mayoria
de los estudios, las complicaciones neuroldgicas se produ-
cen en ninos de edades mas avanzadas (6,4 afios, en el es-
tudio de Gonzalez et al realizado en Asturias® ); sin embar-
g0, en nuestra serie la edad media en este tipo de complica-
ciones es de 2,1 afios, tratindose en todos los casos de con-
vulsiones febriles tipicas.

No se aprecia diferencia estadisticamente significativa
respecto al sexo de los pacientes que van a requerir ingreso
en el contexto de esta patologia.

Respecto al estado de la inmunidad de los nifos ingre-
sados, en nuestro estudio el hecho de que todos eran pacien-
tes inmunocompetentes, a diferencia del resto de los estu-
dios consultados, en los que al menos un 4-10% de los ca-
sos presentan alteraciones de la inmunidad que pueden au-
mentar el riesgo de complicaciones (tratamiento corticoi-
deo de larga duracion, leucemias, neoplasias...).

En todas las series las complicaciones mas frecuentes son
las sobreinfecciones a nivel cutdneo y de tejidos blandos.
Estas infecciones ademds conllevan mayor gravedad en el
curso de una varicela. La persistencia de fiebre alta mds alla
del tercer dia o dolor localizado con signos de enrojecimien-
to e inflamacion local deben hacer sospechar esta compli-
cacion®9).
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Las complicaciones neuroldgicas® ocupan el segundo lu-
gar en frecuencia, siendo la principal la ataxia cerebelosa.
En nuestra serie se recogieron exclusivamente 3 complica-
ciones neuroldgicas, consistentes en episodios de crisis toni-
co-clonicas en el contexto de fiebre, correspondiendo todas
al primer episodio de convulsion febril de los pacientes, y no
repitiéndose dichas crisis durante el periodo de ingreso.

La neumonia, una de las complicaciones mas frecuentes
y graves en adultos y también la causa mas comuin de muer-
te en niflos pequefios® , s6lo se presentd en una ocasion, en
un paciente, que presentaba antecedentes de asma bron-
quial. En los tltimos afios parece haber aumentado la in-
cidencia de infeccion invasiva por estreptococo beta hemo-
litico del grupo A®) . En el presente trabajo, es el germen
mds frecuentemente aislado, tanto en exudados cutaneos
como hemocultivos, dato que no difiere del resto de los
estudios.

Por otro lado, la varicela tiene una importante repercu-
sion. Estudios realizados en diferentes paises'®'? han anali-
zado los costes directos, originados por la enfermedad y sus
complicaciones, y los indirectos, derivados de la carga so-
cial que origina el absentismo escolar o laboral del enfermo
y de los padres o las personas que cuidan al nifio. En Es-
pafia, probablemente el estudio mds completo al respecto
es el realizado por Diez Domingo et al'? en el que se inclu-
yen los costes de los casos atendidos en atencion primaria
y que no requirieron hospitalizacion: el coste por enfermo
de varicela es de 96,24 euros (32,47 euros de coste directo
y 63,77 euros de coste indirecto). Destacamos en nuestro
estudio que la media de dias de ingreso fue 5,6 + 2,7 dias,
tiempo algo menor que en otros estudios consultados: 7,7
+ 4,8 dias en el caso del estudio realizado en el Hospital del
Nino Jesus®, 6,5 dias + 5,1 en el realizado en Guiptzcoa”)
y 6,67+ 1,2 dias en el estudio asturiano®® .

Tampoco existen diferencias con relacion a la mortali-
dad: un caso comunicado por Moraga et al) y en nuestra
serie, y ausencia de mortalidad en las series de Pérez-Yar-
za et al”), Riaza et al® y Ziebold et al".

La importancia y repercusion de la infeccion por el vi-
rus de la varicela zoster, tanto en el ambito de la Atencion
Primaria como a nivel hospitalario han sido argumentos a
favor de la implantacion de la vacuna de la varicela en el
calendario de inmunizaciones sistematicas®®.. Mediante la
inmunizacion con la vacuna de virus vivos atenuados con
alta capacidad inmundgena', esta enfermedad se puede pre-
venir, 0, al menos, atenuar los sintomas de la infeccion. La
vacuna produce seroconversion en mas del 95% de los va-
cunados tras una sola dosis, precisindose dos dosis en los
mayores de doce afios para el mismo efecto. Los anticuer-
pos persisten con niveles protectores en el 94-98% de los
casos hasta 10 afios después de la vacunacion®'>14, siendo
los porcentajes de proteccion frente a las formas graves de
varicela entre el 99 y el 100% 1.
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Por otro lado, se trata de una vacuna segura con esca-
sos efectos secundarios, incluso en los casos de pacientes in-
munocomprometidos. En un estudio realizado en Alema-
nia"' se valoraba la cobertura de vacunacion en nifios y fac-
tores asociados con la aceptacion de los padres durante
los primeros afios tras la recomendacion desde el 2004 pa-
ra todos los nifios de 11-14 meses. La cobertura general pa-
s6 del 38% en 2006 al 51% en 2007 y se estancd en un 53%
en 2008. La recomendacién por el pediatra aumentd pro-
gresivamente desde un 48% (2006) al 57% (2007) y al 60%
(2008) y fue el principal factor independiente asociado con
la aceptacion de los padres. Un 32-35% de los padres no se
decidieron a vacunar a sus hijos!!¢),

En Estados Unidos, tras la introduccion de la vacuna de
la varicela, se ha constatado una disminucion de las hos-
pitalizaciones, en particular de infecciones por estreptoco-
co beta hemolitico del grupo A4 |y que la incidencia
de zoster es menor tras la vacunacion que tras la infeccion
natural® .

En los proximos afos, los estudios en poblaciones va-
cunadas ayudaran a determinar la duracién de la inmuni-
dad de la vacuna y replantear la posologia®.

En conclusion, se requieren programas dirigidos tanto
a pediatras como a padres, intentando lograr el objetivo de-
finido por la OMS de al menos un 85% de cobertura vacu-
nal. En nuestro area sanitaria dicha inmunizacion no es-
ta incluida en el calendario oficial de nuestra comunidad
hasta los 11 afios, pero consideramos que es recomendable
la universalizacion de la vacunacion especifica de VVZ en-
tre los 12 y 18 meses, con el fin de disminuir el nimero de
casos, su gravedad, los gastos directos generados por el cui-
dado médico y los gastos indirectos sociales, relacionados
con la enfermedad y la hospitalizacion.
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RESUMEN

Introduccion. La hemorragia digestiva en nifios requie-
re un adecuado diagndstico etioldgico, que variard en fun-
cién de la localizacion y edad del paciente. Ante la presen-
cia de hemorragia digestiva alta, se debe considerar la in-
feccion por Helicobacter pylori, ya que se asocia a gastri-
tis cronica y desarrollo de tlcera gastroduodenal. Ademads
se deberdn tener en cuenta otros factores como realizacion
de pruebas invasivas, ingesta de cuerpo extrafio o tratamien-
to con antiinflamatorios no esteroideos.

Caso clinico. Describimos el caso de un nifio de 11 afios,
que presenta una hemorragia digestiva alta asociada a en-
fermedad ulceropéptica por Helicobacter pylori exacerba-
da por la ingesta de dcido acetil salicilico.

Conclusiones. La infeccion por Helicobacter pylori pue-
de permanecer asintomatica hasta la edad adulta y aun-
que la primera manifestacion suele ser el dolor abdomi-
nal, no deberemos olvidarla ante la presencia de hemorra-
gia digestiva, patologia poco habitual en la edad pediatri-
ca, pero que se correlaciona con este microorganismo de
manera similar a la poblacion adulta. Se debera descartar
la presencia de otros factores de riesgo como la ingesta
de 4cido acetil salicilico u otros antiinflamatorios no este-
roideos, que pueden provocar exacerbaciones en una mu-
cosa dafiada previamente.

Palabras clave: Dolor abdominal; Hemorragia gastroin-
testinal; Ulcera péptica; Helicobacter pylori; Acido acetil sa-
lileilico.
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ABSTRACT

Introduction. Gastrointestinal hemorrhage in children
requires an adequate etiologic diagnosis, which depends on
the location and the age of the patient. In upper gastroin-
testinal bleeding, Helicobacter pylori infection should be
considered, because it is associated with chronic gastritis
and peptic ulcer. In addition other factors such invasive tech-
niques, foreign body ingestion or AINES therapy should be
investigated.

Clinical case. We report the case of a child under 11
years, who presents an upper gastrointestinal bleeding, as-
sociated with Helicobacter pylori peptic ulcer disease which
was exacerbated by aspirin ingestion.

Conclusions. Helicobacter pylori infection can remain
asymptomatic until adulthood, and although the first man-
ifestation is usually abdominal pain, we shouldn t forget it
in the presence of gastrointestinal bleeding, unusual disease
in children, but with similar correlation that in the adult
people. We should investigate other risk factors such as the
ingestion of aspirin or other AINES, which cause exacerba-
tion in a previously damaged mucosa.

Key words: Abdominal pain; Gastrointestinal hemorrhage;
Stomach ulcer; Helicobacter pylori; Acetyl salicylic acid.

INTRODUCCION

Ante la presencia de una hemorragia digestiva alta, se
debe considerar como posible causa la infeccion por Heli-
cobacter pylori ya que ésta se asocia con gastritis cronica
y con el desarrollo de ulcera gastroduodenal®. Ademas se
deberan estudiar otros factores como la realizacion de prue-
bas invasivas, la ingesta de cuerpo extrafio o el tratamien-
to con antiinflamatorios no esteroideos (AINES)®.

Helicobacter pylori (HP) es un bacilo gramnegativo fla-
gelado, que habita en la mucosa de las células epiteliales gas-
tricas. La infeccion conlleva la sintesis de productos que da-
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fian la mucosa géstrica, produce inflamacion cronica local y
la alteracion de la regulacion de la secrecion de jugo gastri-
co'. La adquisicion de HP suele producirse en etapas pre-
coces de la vida, en la mayoria de los estudios antes de los 5
afios®. Su prevalencia aumenta con la edad, y se considera
una de las causas mas frecuentes de infeccion bacteriana cro-
nica en el adulto, especialmente en paises en vias de desarro-
llo®. Presenta una prevalencia de un 22% en la poblacién
escolar sana espafola® y hasta el 50% a nivel mundial®),
por lo que deberemos tenerlo en cuenta ante pacientes inmi-
grantes de reciente llegada a nuestro pais. Es la principal cau-
sa de gastritis cronica, un factor necesario para la produc-
cion de tlcera gastrica y duodenal y se ha relacionado con
la aparicion de adenocarcinoma y linfoma MALT®. La po-
blacion pediatrica presenta menor prevalencia de sintomas
que los adultos y tienen mayor tendencia a la recurrencia.
La hemorragia digestiva puede constituir el primer motivo
de consulta, aunque generalmente es precedida de dolor ab-
dominal de varios meses de evolucion. Puede acompanarse
de vomitos, anorexia, pérdida de peso, pirosis y sensacion
de plenitud postprandial®. En menor frecuencia, pueden pro-
ducir un cuadro de enteropatia pierde proteinas que con-
lleva sindrome de malabsorcion y diarrea cronica. Para es-
tablecer el diagndstico de infeccion se dispone de distintas
técnicas, el test del aliento con urea marcada Ci; es la de pri-
mera eleccion entre las no invasivas, ya que los métodos
serologicos y deteccion de Ag en heces tienen menor valor
predictivo en pediatria”. La endoscopia digestiva es el mé-
todo mas sensible y especifico, valora la afectacion gastro-
duodenal y es necesaria siempre que se sospechen complica-
ciones como el sangrado. Ademds permite el estudio ana-
tomopatoldgico y microbioldgico: test rapido de ureasa (Gold
standard), PCR y cultivos. El tratamiento erradicador no es-
ta indicado en todos los casos de infeccion y se reserva prin-
cipalmente para aquellos con sintomas gastroduodenales y
enfermedad ulcerosa, valorandolo en otras situaciones. El
tratamiento de eleccion es la triple terapia con dos antimi-
crobianos asociados a un antisecretor o sales de bismuto. La
pauta de eleccion en los adultos combina omeprazol, amo-
xicilina y claritromicina durante 1 o 2 semanas, con mayor
tasa de resistencia para el metronidazol. Sin embargo, en los
ultimos afios se ha objetivado en nuestro medio un aumen-
to a las resistencias a la claritromicina®, por el uso frecuen-
te de macrolidos, por lo que algunos estudios recomiendan
sustituir la claritromicina por metronidazol®!? en pacientes
pedidtricos, especialmente por debajo de los 12 afios!"). Se
debe confirmar la erradicacion mediante test del aliento con
urea marcada Cy; practicado a las 4-8 semanas de haber fi-
nalizado el tratamiento'?. Durante dicho periodo el pacien-
te no debe recibir ni antibi6ticos ni inhibidores de la bomba
de protones. Sera necesaria endoscopia de control ante la
persistencia de la clinica o la positividad del test del aliento
con urea marcada Ci3,Si no se ha logrado la erradicacion se
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realizard nueva pauta con distinta combinacion de antimi-
crobianos o terapias cuddruples.

El acido acetil salicilico (AAS) produce inhibicion de la
enzima COX1, que interviene en la produccion de prosta-
glandinas. Su ingesta conlleva un efecto antiagregante por
la disminucién de produccion de tromboxanos de las pla-
quetas y una disminucion de los factores protectores de la
mucosa'?). El efecto aditivo sobre una mucosa daniada por
gastritis asociada a infeccion por Helicobacter pylori pue-
de producir exacerbaciones y aumento de la probabilidad
de hemorragia digestiva.

CASO CLINICO

Paciente varén de 11 afios que consulta por regular es-
tado general, astenia, palpitaciones y vomitos de 24 horas
de evolucion. Antecedentes personales: nacido en Cuba, re-
side en Espafia desde hace un mes. Calendario vacunal co-
rrecto segun pais de procedencia. Neumonia a los 8 me-
ses. Cefalea en la semana previa al ingreso que cedié con
una dosis de dcido acetil salicilico.

Exploracién clinica: peso: 35,6 kg (P25), talla: 138,2 cm
(P10). FC: 120 Ipm. TA: 119/74. Glucemia capilar: 136.
Afebril. Presenta regular estado general y palidez cutdneo-
mucosa. Signos meningeos negativos. Auscultacion cardio-
pulmonar: soplo sistolico I/VI y taquicardia discreta (120
l.p.m.). Normoventilacion. Abdomen: blando, depresible,
sin visceromegalias, no doloroso ni espontdneamente ni a
la palpacion. Resto sin interés para el caso.

Se realizan en urgencias las siguientes pruebas comple-
mentarias: analitica de sangre: hematies 2,4 mill/ mm?; Hb
7, 3 g/dl; Hto. 20,7%; Vem 85 fl; leucocitos 9,10 mil/mm?
con férmula anodina; plaquetas 291.000/mm?. Estudio de
coagulacion: normal. Bioquimica: normal, PCR: <0,1 mg/dl.
ECG: taquicardia. Resto normal. Rx de torax: normal. Se-
dimento de orina: negativo. Investigacion de sangre oculta
en heces: positivo.

Ante la presencia de anemia normocitica se ingresa pa-
ra estabilizacion hemodinamica mediante transfusion de 2
unidades de concentrado de hematies con adecuada tole-
rancia. Estudio postransfusional: hematies: 3,36 mill/mm?,
Hb: 9,6 g/dl, Heto: 29%, VCM: 88,3 fl.

Durante su ingreso se prosigue con el estudio etioldgico
de hemorragia de probable procedencia digestiva: meta-
bolismo del hierro: Fe 55 mgr/dl, transferrina 335,8 mg/dl.
Cap. Sat. de transferrina 12,9%, ferritina 26 ng/ml. Estu-
dio de inmunidad: normal. Urocultivo, coprocultivo y pa-
rasitos en heces: negativo. Frotis faringeo y nasal: negati-
vos. Serologias protocolo nifio inmigrante: negativas. Sero-
logia Helicobacter pylori: positivo (Ig G anti HP: 1,43).

Se realiza gastroscopia: esofago y estdmago sin lesiones.
Ulcera en bulbo duodenal de aspecto agudo con fibrina.
Duodeno sin lesiones pero con mucosa de aspecto atrofico.
Test de ureasa: 10,2 ppm (normal inferior a 2,5 ppm). Se
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realiza biopsia de antro para estudio de Helicobacter py-
lori y de duodeno para descartar atrofia: mucosa géstrica
con intensa inflamacion crénica de patrén folicular e inten-
sa actividad inflamatoria. No hay metaplasia intestinal ni
atrofia glandular. Abundante flora de tipo H. pylori. Duo-
deno dentro de la normalidad.

Tratamiento y evolucion: se establece tratamiento con
omeprazol (20 mg/dia), claritromicina (20 mg/kg/dia) y amo-
xicilina (50 mg kg/dia) durante 10 dias. Evoluciona satis-
factoriamente, permaneciendo asintomatico, con normali-
zacion de los pardmetros analiticos y negativizacion de san-
gre en heces. Se continda con omeprazol durante 10 sema-
nas. Se realiza control con test del aliento con urea marca-
da Cy; que confirma la erradicacion. En la actualidad no re-
fiere sintomatologia digestiva ni extradigestiva por lo que
no ha precisado control endoscopico.

DISCUSION

Ante la presencia de una hemorragia digestiva alta de-
beremos considerar la infeccion por HP como posible etio-
logia sin descartar otros factores desencadenantes como la
ingesta de AINES. El HP es un germen que se adquiere con
mayor frecuencia en la infancia y que produce una inflama-
cion cronica de la mucosa gastrica. En la edad pedidtrica,
no hay un cuadro clinico especifico, aunque el dolor ab-
dominal epigstrico o periumbilical constituye un sintoma
casi constante. Se puede acompafiar de vomitos, pirosis,
anorexia y pérdida de peso asi como plenitud postprandial.
Se asocia al desarrollo de gastritis cronica y enfermedad ul-
cerosa gastrica y duodenal, siendo ésta menos frecuente que
en la poblacion adulta®.

Se ha relacionado con dolor abdominal recurrente, ane-
mia ferropénica, retraso del crecimiento, retraso puberal en
nifias, urticaria cronica y trombopenia idiopatica.

La hemorragia digestiva puede constituir el primer mo-
tivo de consulta, aunque generalmente es precedida de do-
lor abdominal de varios meses de evolucion. Nuestro pa-
ciente debuté con signos de hemorragia sin referir antece-
dentes de dolor abdominal.

Para establecer el diagndstico de infeccion se dispone del
test del aliento con urea marcada Cy; que es la técnica no
invasiva de eleccion en Pediatria, pero ante sospecha de com-
plicaciones como el sangrado, que era el caso de nuestro pa-
ciente, es necesario el estudio endoscopico.

La erradicacion de HP consigue reducir las tlceras re-
currentes y se aconseja (segun el consenso de las Sociedades
Norteamericana y Europea de Gastroenterologia y Nutri-
cion pedidtrica) para los nifios que presentan infeccion ac-
tiva por HP, tlcera duodenal o gastrica, evidencia patologi-
ca de linfoma MALT" y atrofia intestinal con metaplasia
intestinal "9 y enfermedad gastrointestinal sintomdtica?.

La pauta de eleccion sera siempre una triple terapia que
asocie dos antibioticos y un antisecretor: inhibidor de bom-
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ba de protones (IBP) o sales de bismuto y tendra una du-
racion de 2 semanas. La tendencia actual es asociar amoxi-
cilina y metronidazol por el aumento de las resistencias a la
claritromicina en nuestro medio. En nuestro caso se opt6
por esta, debido a la edad y la procedencia del paciente. La
duracion optima parece ser 2 semanas, aunque recientes tra-
bajos muestran la posibilidad de acortarlo a 1 semana an-
te la presencia de ulcera, ya que en estos casos hay una ma-
yor tasa de respuesta al tratamiento. Se debe confirmar la
erradicacion mediante técnicas no invasivas, dejando la en-
doscopia de control para los casos en los que estas sean po-
sitivas o persista la clinica. Es importante conocer que la
poblacion pediatrica presenta mayor tendencia a la recu-
rrencia.

En nuestro caso, el antecedente de ingesta de una dosis
de AAS obliga a descartar este factor como causa final del
sangrado, ya que la toma de AAS y otros AINES constitu-
yen la segunda causa de ulcera gastroduodenal. El hallazgo
endoscopico en nuestro paciente de intensa inflamacion cro-
nica sugiere una gastritis por HP, adquirida en su pais de
origen (de alta prevalencia), sin embargo las caracteristicas
agudas de la dlcera indican que la dosis de AAS pudo ser
suficiente para desencadenar la hemorragia, por ello aun-
que se objetive infeccion por HP es necesario realizar una
adecuada anamnesis para descartar posibles factores desen-
cadenantes.
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RESUMEN

El sindrome de Frey es una entidad benigna y autoli-
mitada poco frecuente en la edad pedidtrica. Se caracteri-
za por episodios recurrentes de eritema facial en el territo-
rio de inervacion del nervio auriculotemporal tras el inicio
de la masticacion. Presentamos el caso de una lactante de 8
meses que presenta eritema facial unilateral tras la ingesta
de frutas. Es importante conocer este sindrome para un diag-
nostico correcto y precoz durante la infancia, evitando de
este modo la realizacion de pruebas diagndsticas no indica-
das, la prescripcion de dietas de exclusion innecesarias y
asegurando la tranquilidad de los padres.

Palabras clave: Sindrome de Frey; Nervio auriculotempo-
ral; Alergia.

ABSTRACT

Frey’s syndrome is a benign and self-limited entity, which
is rare in children. It’s characterized by recurrent episodies
of facial flushing after the mastication, over the distribution
of the auriculotemporal nerve. We report a 8 months old
girl with unilateral facial flushing after fruits intake. It’s im-
portant to know this syndrome for accurate and early diag-
nosis, avoiding additional tests, innecesaries exclusion di-
ets and reassuring parents.

Key words: Frey’s syndrome; Auriculotemporal nerve;
Allergy.
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INTRODUCCION

El sindrome de Frey o sindrome auriculotemporal es una
entidad poco frecuente en la edad pediatrica-. Consiste en
episodios recurrentes de eritema facial, sin relieve ni pruri-
to, en el territorio de inervacion del nervio auriculotempo-
ral, a nivel preauricular y temporal*). En algunas ocasiones
se asocia con sudoracion, lo que es mas frecuente en nifos
mayores o adultos">*?), Esta reaccion es desencadenada por
estimulos gustatorios y tiene lugar pasados unos dos minu-
tos de iniciarse la masticacion, desapareciendo espontdnea-
mente en torno a unos 30-60 minutos mas tarde(’#6510),

CASO CLINICO

Presentamos el caso de una lactante de 8 meses de vida,
diagnosticada en nuestra consulta de colitis por leche de va-
ca a los 4 meses. Como antecedentes familiares destaca una
importante carga alérgica, dado que su madre esta sensi-
bilizada a neumoalergenos y refiere dermatitis y asma du-
rante la infancia; el padre relata un dudoso cuadro de into-
lerancia a la proteinas de la leche de vaca (PLV) en la infan-
cia y sus tios son alérgicos a huevo y actualmente a alguna
fruta. Como antecedentes personales cabe resaltar que pro-
cede de una gestacion de 40 semanas que curs6 sin inciden-
cias, siendo el parto mediante forceps prolongado con apli-
cacion de palas en ambas regiones maxilares. Recibe lactan-
cia materna exclusiva durante los primeros 4 meses de vi-
da, momento en el que se introduce una férmula artificial,
comenzando con hematoquecia, y tras diagndstico de coli-
tis por PLV se alimenta con hidrolizado extenso de protei-
nas, con normalidad clinica. Presenta un episodio de bron-
quiolitis a los 5 meses y posteriores cuadros de broncoes-
pasmo, que precisan tratamiento de mantenimiento con glu-
cocorticoides inhalados. Su desarrollo ponderoestatural ha
sido normal en todo momento.

A los 7 meses de vida consultan refiriendo erupcion fa-
cial tras la ingesta de naranja y pera. Se realizan Prick-test
e IgE sérica especifica a leche, huevo, pescados, carne y fru-
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tas que resultan negativas. Se mantiene con hidrolizado de
proteinas y, tras confirmar la negatividad de las pruebas rea-
lizadas, se introducen las PLV mediante prueba de provo-
cacion en el hospital. Durante la misma tolera la leche de
continuacion, pero presenta un eritema en region preauri-
cular izquierda al final de la mafiana que cede espontane-
amente 30 minutos mas tarde, sin acompafarse de otra sin-
tomatologia. Los padres corroboran que es lo mismo que
aparece cuando toma la fruta.

Continta en su domicilio con PLV y al quinto dia re-
fiere heces con sangre, por lo que se retira de nuevo la le-
che, se reinicia la alimentacion con hidrolizado de protei-
nas y se decide esperar para prueba de provocacion a los 18
meses, y valoracion si procede de colonoscopia.

COMENTARIOS

En la infancia podemos encontrarnos con cuadros que
simulan una alergia alimentaria y que en ocasiones son di-
ficiles de diferenciar por medio de la clinica. Presentamos el
caso de una nifia diagnosticada inicialmente de colitis por
leche de vaca, que mejora con la exclusion de la leche de su
dieta y asocia posteriormente, con la introduccion de la pa-
pilla de frutas en torno a los 7 meses, un cuadro de eritema
facial localizado en region preauricular izquierda. Esta sin-
tomatologia es compatible con un sindrome de Frey o au-
riculotemporal que suele comenzar con la introduccion de
la alimentacion complementaria, en torno a los 4-6 meses
de vida®*639) por lo que puede simular un cuadro de aler-
gia alimentaria, sobre todo a frutas®?. Debido a que es una
entidad poco frecuente y a que se interpreta como alergia
alimentaria su diagnéstico suele retrasarse. A diferencia
de la alergia alimentaria, suele aparecer inicamente a mo-
do de eritema unilateral sin otros sintomas acompanantes
y desaparecer espontdneamente!!). Es importante explicar-
lo a los padres y aclarar su origen.

En su etiopatogenia se ha implicado la lesion del nervio
auriculotemporal, debido a un traumatismo, a cirugia o in-
feccion local. Por este motivo se produce una reparacion
anormal de dicho nervio, con el consiguiente establecimien-
to de conexiones aberrantes entre el sistema nervioso sim-
patico y parasimpatico causantes de la sintomatolo-
gla®467%10 En los nifios un 50% presentan antecedente de
traumatismo facial perinatal debido a un parto con for-
ceps!3610)al igual que ocurre en nuestra paciente, dato que
apoya el diagndstico. Otras etiologias de esta entidad des-
critas han sido: parotiditis, herpes zoster trigeminal, mono-
neuritis, fractura condilea de la articulacion temporoman-
dibular o trayecto nervioso aberrante congénito®3*6°, Es-
ta ultima causa parece ser la que mejor explicaria las for-
mas bilaterales y que no presentan antecedente de trauma-
tismo perinatal®-3),
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Su diagndstico es clinico>*%7), por lo que las pruebas
diagndsticas no son necesarias, aunque en muchas ocasio-
nes se precisan para poder descartar cuadros de alergia
alimentaria?, Para confirmar el diagndstico podemos rea-
lizar una prueba de provocacion en nuestra consulta que
nos permita visualizar las caracteristicas de esta reac-
Cién(1’3’5’6’9’10).

El sindrome de Frey es una entidad benigna y autoli-
mitada, por lo que no precisa tratamiento!’!?), aunque en
algunos pacientes, sobre todo adultos, se han empleado de-
sodorantes, fairmacos anticolinérgicos, antihistaminicos, to-
xina botulinica, radioterapia o cirugial’**79, que actian
fundamentalmente frente a la sudoracion y por tanto no tie-
nen utilidad en los nifios pequenos, cuya manifestacion prin-
cipal es el eritema.

En conclusion, el pediatra debe tener en cuenta esta
entidad para poder diagnosticarla correctamente y de ma-
nera precoz durante la infancia, evitando de este modo la
realizacion de pruebas diagndsticas no indicadas, la pres-
cripcion de dietas de exclusion innecesarias y asegurando la
tranquilidad de los padres.
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RESUMEN

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad inflama-
toria, cronica, recurrente, cuyo sintoma principal es el pru-
rito y cuya prevalencia es elevada especialmente en la edad
pediatrica.

La DA repercute negativamente en diferentes esferas de
la calidad de vida de los pacientes, y en particular en los ni-
fios, ya que la alteracion del sueno, de las actividades es-
colares y de ocio, a nivel emocional, etc., afectan de forma
sustancial al entorno familiar y social por lo que es muy im-
portante la participacion activa del médico y la educacion
del paciente y los padres para un optimo abordaje de esta
patologia.

La fisiopatologia de la DA es compleja, interviniendo
factores genéticos, inmunoldgicos y ambientales. Se ha evi-
denciado que tras la resolucion de un brote, la piel apa-
rentemente no lesionada presenta inflamacion subclinica.
Este hallazgo, junto con la disfuncién de la barrera epi-
dérmica caracteristica de la piel atopica, es el fundamento
de un nuevo paradigma de tratamiento cuyo objetivo no es
solo tratar el brote, si no controlar mas a largo plazo la en-
fermedad.

Palabras clave: Dermatitis atopica; Eccema; Tratamiento.

ABSTRACT

Atopic dermatitis (AD) is a chronic, recurrent, inflam-
matory disease, whose principal symptom is pruritus and
who prevalence is especially high in the pediatric age.
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AD has a negative repercussion in different areas of
the quality of life of the patients, and especially in children,
since the alteration of sleep, school and leisure activities on
the emotional level, etc. has a substantial effect on the fam-
ily and social setting. Thus, active participation of the physi-
cian and the education of the patient and parents are very
important for an optimum approach to this disease.

The pathophysiology of AD is complex, with the inter-
vention of genetic, immunological and environmental fac-
tors. It has been observed that there is subclinical inflam-
mation in the apparently non-injured skin after the resolu-
tion of an episode. This finding, together with the dysfunc-
tion of the epidermal barrier that is characteristic of atopic
skin, is the basis of a new paradigm of treatment whose ob-
jective is not only to treat the episode but also to control the
disease more in the longer term.

Key words: Atopic Dermatitis; Eczema; Treatment.

INTRODUCCION

La dermatitis atopica (DA) o eccema atdpico es una en-
fermedad cronica frecuente, de curso recurrente, caracteri-
zada por una inflamacion de la piel que se traduce en ec-
cema y prurito intenso. Los nifios que la padecen tienen un
riesgo aumentado de desarrollo de asma (50% de los nifios
con dermatitis atopica durante los 2 primeros afos de vida)
y rinitis alérgica, la llamada “marcha atépica”, especialmen-
te si se inicia en la infancia precoz.

La prevalencia se situa entre un 15-30% de la poblacion.
En el 60% de los pacientes se inicia en el primer afio de
vida y en el 85% antes de los 5 afios de edad. En los nifios
en que debuta precozmente la DA, hasta en el 43% de los
casos remite de forma completa antes de los 2 anos.

La DA afecta mas a los paises industrializados con un
alto nivel socioeconomico y sobre todo a las zonas urbanas,
mas que a las rurales™). Son varios los factores que se han
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relacionado con una mayor prevalencia, como la higiene,
alergenos, cambios en el ambiente microbioldgico o los an-
tecedentes familiares de atopia. También el tener padres afec-
tos de DA y especialmente la madre es un factor de riesgo
anadido. En el sentido contrario el consumir leche directa-
mente de las granjas y vivir en contacto con la naturaleza,
parece provocar una tolerancia a los antigenos ambientales
y reducir el riesgo de atopia®.

Es importante que los médicos reconozcan la DA como
un problema de salud que afecta directamente al bienes-
tar social y fisico general del paciente, alterando las rela-
ciones del nifio con su ambiente y con la dinamica familiar.
Los sintomas de la DA pueden afectar a los pacientes pe-
didtricos de diferentes formas incluyendo falta de suefio,
poca actividad en el colegio marcada por incapacidad pa-
ra concentrarse, problemas de comportamiento, autoesti-
ma baja, burlas de otros nifios, menor participacion en de-
portes y otras actividades sociales, estrés y ansiedad. En ni-
fios con DA, la alteracion en la calidad de vida relaciona-
da con la salud puede al menos igualar la experimentada
con otras enfermedades cronicas de la infancia como la dia-
betes y fibrosis quistica®.

PATOGENESIS

La patogénesis de la DA es compleja e intervienen mul-
tiples factores: genéticos, inmunes, metabdlicos, infeccio-
sos, neuroendocrinos y ambientales!S).

De forma clasica se distinguian dos tipos de DA: la IgE
asociada (DA extrinseca) y la IgE no-asociada (DA intrinse-
ca)®). Las ultimas investigaciones sefialan una evolucion de
la DA en tres fases: una fase inicial en la infancia precoz cuan-
do todavia no se ha producido una sensibilizacion, después
en el 60-80% de los pacientes, los factores genéticos pro-
vocaran la induccion de la sensibilizacion IgE-mediada a aler-
genos ambientales o alimentarios y, por tltimo, el rascado
que dafia las células de la piel, provocando una liberacion
de autoantigenos que inducen la produccion de autoanticuer-
pos IgE en una importante proporcion de atopicos!”.

La barrera epidérmica es una barrera de permeabili-
dad fisica que impide la pérdida de humedad a través de
la epidermis y protege al cuerpo del medio ambiente ex-
terno.

La pérdida o disminucion de la funcion barrera de la epi-
dermis es uno de los factores claves en el desarrollo de la
DA, y viene condicionada genéticamente (proteinas del agre-
gramiento filamentoso, filagrina). Esta funcion también pue-
de verse alterada por proteasas enddogenas y exdgenas
(Staphylococcus aureus, acaros), y el uso de jabones y de-
tergentes facilitando un aumento de absorcion de alergenos
a través de la piel ™).

La piel de los pacientes con eccema atdpico se caracte-
riza por una disminucion de la cantidad de ceramidas 1y 3
rica en 4cidos grasos poliinsaturados, especialmente en aci-
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do linoleico, aumento de la pérdida del agua transepidér-
mica y una menor capacidad de fijacion del agua(1?),

La piel seca con xerosis de los pacientes con DA se ca-
racteriza por una menor hidratacion del estrato crneo, un
elevado pH en la superficie de la piel, una mayor desca-
macion del estrato corneo y un nivel de corneocitos me-
nor y menos maduro (11,

Esta xerosis contribuye al desarrollo de microfisuras epi-
teliales y grietas, que permite la entrada de patdgenos, irri-
tantes y alergenos®. Las moléculas del polen y algunos alér-
genos alimentarios conducen a las células dendriticas a au-
mentar la polarizacion Th2(7).

Todo este proceso estimula la produccion local de cito-
cinas pro-inflamatorias como la interleucina 1y factor de
necrosis turmoral alfa (TNF-a). Estas citocinas a través de
sus receptores endovasculares, inducen una adhesion vas-
cular endotelial de diversas moléculas provocando una ex-
travasacion de las células inflamatorias hacia la piel®12:13),

La piel no afectada de pacientes con DA se caracteriza
por la inflamacion subclinica. Esto se refiere a la presencia
de un infiltrado perivascular de células Th2, aunque a bajo
nivel, que va acompafiada por niveles aumentados de cito-
cinas Th2, 1l-4 e IL-3.

Ahora se entiende que una piel clinicamente no afecta-
da de los pacientes con DA no es “normal” y que incluso
después de que se hayan resuelto los signos del brote, la in-
flamacion subclinica persiste. Se ha mostrado que incluso
las dreas de la piel consideradas no afectadas frecuentemen-
te manifiestan una mayor sequedad y una mayor hiperreac-
tividad que los controles sanos(4.

La supresion del sistema inmune innato de la piel en la
dermatitis atopica explica la colonizacion de la piel por
S. aureus en mas del 90% de pacientes con dermatitis atd-
pica. Esta caracteristica contribuye a la sensibilizacion alér-
gica y a la inflamacion. Ademas la piel de los pacientes con
DA es deficiente en péptidos antimicrobianos necesarios pa-
ra la defensa contra bacterias, hongos y virus, de ahi las fre-
cuentes sobreinfecciones(!),

Las células dendriticas epidérmicas en la DA se unen a
IgE y expresan su receptor de alta afinidad FceRI. En las le-
siones cutaneas estan presentes dos poblaciones de células
dendriticas mieloides: las células de Langerhans y las célu-
las dendriticas epidérmicas inflamatorias. En la DA, no
asi en otras patologias, existe una elevada densidad FceRI
para ambos tipos de células?”.

En resumen, la alteracion de la barrera epidérmica de la
piel y la inflamacion cronica son caracteristicas fundamen-
tales de la DA, lo que tiene importantes implicaciones para
el control de la enfermedad. Esta caracteristica de cronici-
dad conlleva a realizar un planteamiento terapéutico a lar-
go plazo. El control de la inflamaci6n subclinica entre los
brotes es uno de los pilares del tratamiento (tratamiento
proactivo)!'e.
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TABLA 1. Criterios de Hanifin y Rajka para el diagndstico de
la DAU7 (1980).

Debe tener tres o mas hallazgos mayores:

Prurito

2. Morfologia y distribucion tipica:
- Liquenificacion o linealidad en las flexuras en adultos
- Afectacion facial o de areas de extension en nifios

3. Historia personal o familiar de atopia (asma, rinitis
alérgica, dermatitis atopica)

4. Dermatitis cronica o crénicamente recidivante

Mas tres 0 mas hallazgos menores:

Xerosis

Ictiosis/palmas hiperlineales/queratosis pilar
Reactividad cutinea inmediata (tipo 1)
Elevacion sérica de la IgE

Inicio precoz

A

Tendencia a las infecciones cutdneas de repeticion
(especialmente Staphilococcus aureus y herpes simples),
alteracion de la inmunidad celular.

Tendencia a la dermatitis inespecifica de manos y pies
8. Eccema areolar
Queilitis
10. Conjuntivitis recurrente
11. Pliegue infraorbital de Dennie-Morgan
12. Queratocono
13. Cataratas anteriores subcapsulares
14. Oscurecimiento orbitario
15. Palidez facial/eritema facial
16. Pitiriasis alba
17. Pliegues anteriores del cuello
18. Prurito con el sudor
19. Intolerancia a la lana y disolventes lipidicos
20. Intolerancia alimentaria
21. Curso influenciado por factores ambientales y emocionales
22. Dermografismos blanco/blanqueamiento retardado

Es probable que los inhibidores topicos de la calcineu-
rina sean mds eficaces a largo plazo como tratamiento pre-
ventivo de la DA porque eliminan la inflamacién y dirigen
la deficiencia subyacente de la barrera epidérmica promo-
viendo su reparaciont,

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la DA se basa exclusivamente en la cli-
nica, dado que no hay ninguna prueba de laboratorio diag-
nostica. Los criterios clinicos mas ampliamente aceptados

son los de Hanifin y Rajka de 198017 (Tabla 1).
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FIGURA 1. Fase aguda y subaguda de la dermatitis atopica. Ve-
siculacion y dreas de excoriacion por intenso rascado.

El sintoma cardinal de la DA es el prurito que puede ser
tan intenso y molesto que influya de forma drastica en la
calidad de vida tanto del paciente como de la familia. Las
lesiones en la fase aguda y subaguda se caracterizan por mi-
cropapulas, vesiculas, excoriaciones y exudado seroso (Fig.
1). En las formas cronicas la liquenificacion es la lesion pre-
dominante (secundaria al rascado crénico) independiente-
mente de las papulas, excoriaciones, sequedad y descama-
cion (Fig. 2). Una de las caracteristicas importantes de la
DA es la localizacion de las lesiones: en el nino menor de
1 afio, tipicamente afectan a la cara, cuero cabelludo, tron-
co vy las areas de extension de las extremidades (Fig. 3). En
el nifio mayor de 1 afio y hasta los 4 afios, las lesiones pue-
den continuar en las dreas de extension, pero con tenden-
cia a afectar las flexuras.

ACTUALIZACION TERAPEUTICA

Es importante conocer y diagnosticar de forma precoz
la DA para poder establecer un adecuado plan de tratamien-
to, individualizado para cada paciente en particular.

El tratamiento basico de la dermatitis atdpica incluye un
cuidado adecuado de la piel, disminuyendo el defecto de ba-
rrera de la piel con el uso regular de emolientes e hidrata-
cion de la piel, evitar los posibles factores desencadenantes,
especificos y no especificos, el tratamiento farmacoldgico
pertinente, y muy importante, proporcionar una informa-
cion adecuada a los pacientes y sus familias (educacion)(8),

El uso adecuado de emolientes es una medida terapéu-
tica importante de mantenimiento, siempre y cuando no
se aplique sobre zonas inflamadas, lo cual podria provocar
un empeoramiento de la dermatitis. Hay que reducir la co-
lonizacion bacteriana con la aplicacion local de antisépti-
cos tipo triclosan y clorhexidina y, lo mas importante, el
control de la inflamacion con terapia antiinflamatoria topi-
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FIGURA 2. Predominio de las lesiones liquenificadas por rascado
cronico (inflamacién, excoriacion y descamacion).

ca. Un abordaje exitoso engloba reducir los signos y sinto-
mas, prevenir y disminuir el grado y frecuencia de los bro-
tes y, una vez resuelto este, modificar el curso global de la
enfermedad y, posiblemente, enlentecer la marcha at6pica®.
El enfoque tradicional del tratamiento se basa en controlar
los brotes de la DA, pero las estrategias se deben dirigir de
forma proactiva al control de la inflamacion subclinica y la
colonizacion por S. aureus, para reducir el nimero de bro-
tes. Este tratamiento proactivo se define como una combi-
nacion de tratamiento antiinflamatorio a largo plazo, pre-
definido, que se aplica a las dreas previamente afectadas,
junto con un uso liberal de emolientes?.

Dicho enfoque terapéutico no s6lo ha demostrado redu-
cir los signos de la enfermedad, sino también mejorar la ca-
lidad de vida del paciente atdpico con respecto al enfoque
tradicional 2.

Cuando se aplican en las fases tempranas de la infancia,
podrian potencialmente ayudar a reducir la sensibilizacion
a antigenos ambientales y autoantigenos e incluso se sugie-
re que podria modificar la “marcha at6pica”®!-22),

Aparte de todos los factores coadyuvantes antes comen-
tados del manejo de la DA, la diana principal es disminuir
la inflamacion con los dos agentes terapéuticos principales:
los corticoides topicos y los inhibidores de la calcineurina
topicos (pimecrolimus y tacrolimus). En ocasiones el tra-
tamiento topico puede no ser suficiente para el control de
la enfermedad y se precisardn terapias mas agresivas bien
con fototerapia, corticosteroides sistémicos, ciclosporina,
metotrexato, azatioprina o mofetil micofelonato, aunque
parece que la ciclosporina a largo plazo es la mas efectiva®.

Los corticoides topicos han sido el tratamiento predo-
minante desde hace varios afios y atn hoy constituyen la
primera linea de tratamiento en los brotes agudos, debido
a su efecto antiinflamatorio, antiproliferativo, inmunosu-
presor y vasoconstrictor. Actian inhibiendo la liberacion de
citocinas inflamatorias y sobre diferentes células inmunes
como linfocitos T, monocitos, macréfagos, células dendri-
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FIGURA 3. Localizacién caracteristica de las lesiones de dermatitis
atépica en el nifio menor de 1 afio (cara, cuero cabelludo, tronco).

ticas y sus precursores’>24, Disponemos de muchos corti-
costeroides con diferentes potencias terapéuticas y en diver-
sas formulaciones. Sus efectos antiinflamatorios en la DA
se conocen bien desde hace muchos afios, pero sélo existen
estudios controlados para los productos de tltima genera-
cion™).

Este tratamiento puede conllevar una serie de efectos ad-
versos locales como atrofia cutanea, telangiectasias, estrias,
hipopigmentacion, rosdcea, acné, dermatitis perioral, cata-
ratas y glaucoma; particularmente si se aplican sobre are-
as de piel especialmente sensibles (cara, cuello e ingles). Si
no se conocen bien y no se utilizan adecuadamente, podri-
an incluso provocar efectos adversos sistémicos como su-
presion del eje hipotaldmico, retraso en el crecimiento y os-
teopenia. Aparte de estos efectos bien conocidos, se ha com-
probado un efecto negativo en la barrera epidérmica, dis-
minuyendo su espesor, los lipidos intercelulares y un aumen-
to de la pérdida transepidérmica de agua®.

Los inhibidores topicos de la calcineurina, estdn indica-
dos en el tratamiento de la DA leve 0 moderada en el caso
de pimecrolimus y DA moderada o grave en el caso de ta-
crolimus en pacientes mayores de 2 aflos que no responden
adecuadamente o que no toleran las terapias convenciona-
les como los corticoides topicos2),

Después de la polémica generada en el afio 2005 por la
FDA, en cuanto a la alerta del posible riesgo de linfomas en
pacientes tratados con tacrolimus o pimecrolimus tdpico,
se sabe que actualmente el riesgo es incluso menor que lo
esperado para la poblacion general?2%, Se ha comproba-
do en estudios a corto y largo plazo en miles de pacientes
su eficacia y seguridad siendo el tacrolimus topico uno de
los productos dermatoldgicos mas extensamente testa-
dost-32, A diferencia de lo que ocurre con los corticoides,
los ITCs no causan atrofia cutinea, lo cual favorece su uso
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con preferencia a los corticoides en las areas corporales sen-
sibles?), El tratamiento a largo plazo con tacrolimus topi-
co estd asociado con un aumento en la sintesis de colage-
no y del engrosamiento de la piel en comparacion con cor-
ticoides3?.

Estan especialmente indicados en aquellos pacientes con
DA en los cuales el curso clinico de la enfermedad es per-
sistente y/o con frecuentes brotes que precisarian corticos-
teroides topicos de forma casi continua, sobre todo en las
zonas ya comentadas especialmente sensibles (cara, cuello,
0jos, drea genital).

Tacrolimus topico al 0,03% esta indicado para el trata-
miento de la dermatitis atopica moderada o grave en ni-
fios que fracasaron en la obtencion de una respuesta ade-
cuada a las terapias convencionales como los corticosteroi-
des topicos y para el tratamiento a largo plazo de la DA mo-
derada y grave en nifios mayores de 2 afios, como tratamien-
to de mantenimiento en aplicacion dos veces por semana
para la prevencion de los brotes y la prolongacion de inter-
valos sin brotes, en pacientes que sufren con elevada fre-
cuencia exacerbaciones de la enfermedad (4 o mas veces al
afo), y que han tenido una respuesta inicial a un tratamien-
to maximo de 6 semanas con tacrolimus pomada dos veces
al dia (desaparicion de las lesiones, practicamente desapa-
ricion de las lesiones o lesiones levemente afectadas). Hay
que aplicarla una vez al dia dos veces por semana (por ejem-
plo, lunes y jueves) en las dreas habitualmente afectadas por
DA para prevenir la aparicién de brotes. Esta nueva indica-
cién se basa en un estudio llevado a cabo en 267 pacientes
de 2 a 15 afios con DA, de los cuales 166 tenian DA mode-
rada o grave en los que se administr en abierto tacrolimus
topico 0,03% dos veces al dia hasta la resolucion del bro-
te en un periodo de hasta 6 semanas. A continuacion se ale-
atorizo a los pacientes para recibir tratamiento sélo en los
brotes o un régimen de tratamiento 2 veces por semana una
vez al dia. Los resultados mostraron que el 41% de los pa-
cientes en tratamiento con tacrolimus tpico 0,03% 2 ve-
ces por semana durante un periodo de 12 meses no tuvo
brotes frente a un 14,7% en el caso de los pacientes en tra-
tamiento estindar?. En el mismo estudio se pudo compro-
bar que la aplicacion de tacrolimus topico 0,03 % dos veces
por semana no se asocia con un incremento del uso de po-
mada, ya que la media de utilizacion de pomada cuando se
aplicaba tacrolimus topico 0,03% dos veces a la semana fue
de 1,29 g/dia frente a 1,42 g/dia cuando se usaba para el
tratamiento s6lo del brote®0).

Se ha demostrado que el tratamiento proactivo con ta-
crolimus topico en pomada reduce el nimero de brotes, au-
menta el nimero de dias entre ellos y conduce a un mejor
estado global de la piel en los nifios y en los adultos. Ade-
mds, los pacientes que recibieron un tratamiento proacti-
vo describieron mayor calidad de vida durante todo un afio
que los que recibieron un tratamiento reactivo?).
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Los efectos adversos mas frecuentes del tratamiento con
inhibidores topicos de la calcineurina son una reaccion lo-
cal en el sitio de aplicacion, tipo quemazon o prurito, que con
el tiempo de administracion disminuye, aunque llega a afec-
tar al 50% de los pacientes. También se ha podido compro-
bar una mayor incidencia de foliculitis, acné o infecciones vi-
rales por herpes al igual que pasa con los corticosteroidesi3!.

Entre las principales ventajas de su perfil de seguridad
a largo plazo estd la de no causar atrofia cutanea y mejorar
la funcion barrera de la epidermis, junto con la normali-
zacion de la inmunidad celular de la piel, diminuyendo los
niveles séricos de IgE®20),

La DA es una enfermedad de etiologia multifactorial que
requiere un abordaje también multifactorial en combina-
cion con el tratamiento farmacoldgico: educacion a los cui-
dadores de los pacientes y los pacientes sobre su cronicidad
y su curso imprevisible, conociendo que la barrera epidér-
mica estd comprometida y lo importante que es un buen cui-
dado de la piel, evitando los desencadenantes, y un enfoque
multidisciplinar de los profesionales sanitarios para un 6p-
timo control a largo plazo de la enfermedad®.

La presencia de una inflamacion subclinica en la piel no
afectada de los pacientes con DA ha conducido a sugerir un
cambio en el paradigma del tratamiento desde una terapia
reactiva a una proactiva.
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ENFERMEDADES NEURO-METABOLICAS
EN LA INFANCIA
Rafael Palencia Luaces

Valladolid: Secretariado de Publicaciones de la Universi-
dad de Valladolid; 2011. 332 paginas.

Cuando esta proximo a su jubilacion como profesor Ti-
tular de Pediatria de la Facultad de Medicina vallisoletana,
Rafael Palencia nos ofrece una nueva publicacion de méri-
to verdadero, esta monografia sobre enfermedades neuro-
metabolicas en la edad pedidtrica. Desde el comienzo resul-
ta atractiva, tanto por su presentacion editorial pulcra co-
mo por la misma denominacion elegida para designar este
abigarrado grupo de afecciones neurodegenerativas. Duran-
te mucho tiempo su etiopatogenia fue una incognita, has-
ta que los progresos en bioquimica y genética han ido mos-
trando que se trata de un frecuente trastorno metabélico
con patrdn genético a veces evidente.

Si cada una de estos procesos suele ser raro en cuanto
a su frecuencia, con una baja prevalencia, en conjunto tie-
nen un relieve considerable en la moderna medicina y han
sido un reto sobresaliente en diversas épocas para toda la
Pediatria y muy especialmente para la especialidad de neu-
ropediatria, en cuanto su inicio suele tener lugar en la edad
infantil. Los avances han sido continuos y casi todos recien-
tes, de manera que cada vez hay mds posibilidades, no ya
de diagnéstico facilitado por cuadros clinicos bastante tipi-
cos, sino incluso de prevencion y tratamiento, por ejemplo
el trasplante de medula 6sea, la terapia enzimatica o la uti-
lizacion de células madres, con el horizonte todavia lejano
de la genoterapia.

En esta dificil tarea, lo mismo que en la investigacion, el
neuropediatra ha estado acompafiado del dedicado a las me-
tabolopatias congénitas, el nutrélogo, el genetista, el bio-
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quimico y otros especialistas, sin olvidar al pediatra que de-
be asumir el cuidado global del nifio crénicamente enfermo
y con necesidades especiales.

Para todos ellos serd muy util la nueva obra del Profe-
sor Rafael Palencia Luaces, que ofrece la manera actual de
proceder ante un nifio generalmente nacido normal, con un
intervalo libre de sintomas, hasta que empieza a presen-
tar trastornos neuropsiqiuicos progresivos y con pérdida
de adquisiciones, lo que le permite excluir la paralisis ce-
rebral y otras lesiones del sistema nervioso central de ca-
racter estatico. El enfoque de la obra resalta el aspecto me-
tabélico, ya que agrupa las distintas entidades segtn el me-
tabolismo donde se produce el proceso patoldgico, sean de
los hidratos de carbono, de los aminoacidos, de los lipidos,
por deposito lisosomial, mucopolisacaridosis, mucolipido-
sis, enfermedades peroxisomales y mitocondriales, entre
otras.

Asi es que resulta muy grato, junto a la enhorabuena por
su llegada a la edad de la jubilacidn, afiadir la felicitacion
por esta nueva obra que se une a otras muy difundidas. Re-
cuerdo como mas recientes: Convulsiones y epilepsias en la
infancia y adolescencia (2006), Infecciones del sistema ner-
vioso (2003) o Sindromes neurocutdineos en la infancia
(1998), aparte numerosos articulos en revistas cientificas
y su estimada contribucion al Tratado de Pediatria, que di-
rijo. Esta brillante trayectoria permite suponer que la obli-
gada llamada a descansar, aunque no parece estar cansado,
le servira de estimulo para continuar su personal contri-
bucién y revision de los grandes capitulos de la Neurope-
diatria, una manera eficaz de proseguir su afdn docente.

Manuel Cruz Herndndez

Catedrdtico de Pediatria
Profesor Emérito de la Universidad de Barcelona
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IN MEMORIAM

En recuerdo del Dr. Samuel ]. Fomon

La idea bdsica de Fomon fue:

“el crecimiento durante la temprana primera infancia
es el indice mds sensible de salud

y de suficiencia alimenticia de la dieta”

El doctor Samuel J. Fomon, Profesor Emérito de la Uni-
versidad de lowa del Departamento de Pediatria, murid el
18 de diciembre de 2007, tras una valiente batalla contra
un mieloma multiple. Naci6 en Chicago el 9 de marzo
de1923, hijo de los doctores Samuel e Isabel (Sherman) Fo-
mon. Tras la muerte de su madre, pasé su infancia con unos
familiares en Wisconsin, en donde alcanzd el titulo de Ba-
chiller. En 1945, Sam se gradu6 con honores en el Colegio
de Harvard y recibi6 su Graduacion de Medicina en 1947
en la Universidad de Pensylvania. Fue residente de Pediatria
en el Hospital de Nifios de Filadelfia y becario de la Funda-
cion de Investigacion del Hospital de Nifios de Cincinnati.
Sirvié como capitan con el Ejército de EE.UU. durante dos
afios, antes de ingresar, en 1954, en la Universidad de Towa,
en su Colegio de Medicina, donde fue Profesor Adjunto
de Pediatria. Director de la Unidad Metabdlica de Pediatria
desde 1954 hasta 1993, que se convirtié en la Division de
Nutricion del Departamento de Pediatria, en 1961. En 1980
inici6, como Director en la Universidad de Towa, el Progra-
ma de Graduado en Nutricion. En 1993, alcanz6 el titulo
de Profesor Emérito (Fig. 1).

ESTUDIOS SOBRE NUTRICION INFANTIL

El Departamento de Pediatria de la Universidad de lo-
wa fue organizado en 1915. En 1918 se constituy6 el Cen-
tro de Investigacion del Bienestar del Nifio con arreglo a
unas disposiciones estatales y se dedico al estudio del nifio
normal. El segundo Presidente Pediatrico fue Phillip C.Je-

an, que habia trabajado con William McKim Marriott en
la Universidad Washington, San Louis, de 1912-1924. Jean
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A. Sarria

Profesor Emérito. Universidad de Zaragoza.

FIGURA 1. Retra-
to de Samuel ]J.
Fomon que se en-
cuentra en Baylor
College of Medici-
ne, Texas Chil-
dren's Hospital,
EE.UU.

posteriormente desarrolld estudios metabdlicos en nifios,
que se iniciaron en el Centro de Investigacion del Bienes-
tar del Nino. Los nifios permanecian en su Unidad Meta-
bolica durante 9-12 meses antes de la adopcion y fueron nu-
merosas las publicaciones de la Unidad sobre nitrogeno, cal-
cio y fosforo en nifios normales. Jean recomendo el fortale-
cimiento de la leche con 400 UI de vitamina la D en la edi-
cion del libro sobre Nutricion Infantil de Marriott, en 1947.
Todavia persiste dicha recomendacion.

En 1954 el Dr. Fomon fue elegido en la Universidad de
Towa como el tercer Presidente de Pediatria, Carlos D. May.
Sam habia estudiado fisiologia renal desde 1950 hasta 1952
en la Fundacion para la Investigacion del Bienestar de Ni-
fios de Cincinnati y llegd a ser considerado como el inves-
tigador de “la sal y el agua”. Pronto, tras su llegada, el Dr.
May solicité que Sam asumiera las responsabilidades de la
Unidad Metabdlica. El Dr. Howard Meredith, de la Funda-
cion para la Investigacion del Bienestar del Nifio, fue su
mentor en antropometria y ello despert6 su interés sobre las

En recuerdo del Dr. Samuel J. Fomon 279



necesidades alimenticias para el normal crecimiento infan-
til. Las graficas de crecimiento de Meredith se conocen co-
mo las “Graficas de Crecimiento de ITowa”. Para Fomon
la definicion cuantitativa de las dimensiones externas e in-
ternas del crecimiento y la suficiencia de la dieta para un
crecimiento normal fueron los principales objetivos de su
investigacion en la Unidad Metabdlica Infantil. Las investi-
gaciones en la Unidad implicaron a un gran namero de ni-
fios de la comunidad. Sus estudios tuvieron impactos nacio-
nales e internacionales, especialmente en la politica desa-
rrollada por el Comité sobre Nutricion de la Academia Ame-
ricana de Pediatria y de la OMS.

La historia de la nutricion en la Pediatria americana se
remonta a los Dres. Jacobi, Holt y Howland. Uno de los es-
tudiantes de Howland fue William M. Marriott, que dedi-
¢6 la primera edicion de su libro titulado Infant Nutrition,
publicado en 1930, a Howland. El Dr. P.C. Jeans fue co-
autor de la 4* edicion del libro de Marriott. Howland des-
cribi6 la primera cama metabdlica para estudios de balan-
ces infantiles publicados en la literatura americana; y todos
los libros de Fomon documentan las modificaciones de 1963.
Con Jeans como Presidente de Pediatria en la Ciudad de
Towa, con objeto de estudiar el equilibrio metabdlico, se
cred un centro para investigacion en nutricion infantil que
continué con Fomon. Los estudios de Jean y de crecimien-
to por Meredith crearon en la ciudad del Towa un terreno
fértil para el pleno desarrollo de Fomon como investigador
en nutricion infantil y crecimiento.

De 1966 a 2003, Sam propuso y definié la composicion
corporal de referencia de lactantes y concluyé que la mitad
de su ingesta de proteinas sirve para el crecimiento y el 40%
de la ingesta de energia se incorpora al peso, como grasa.
El crecimiento del nifio de referencia de Fomon, basado
en las recomendaciones sobre nutricion, modificé la poli-
tica alimenticia del nifio en el mundo.

El Dr. Fomon fue autor de varios e influyentes libros, in-
cluyendo Nutricion Infantil (1* edicion en 1967 y 2 edicion
en 1974) y su tercer libro, que tratd sobre Nutricion para
lactantes normales, en 1993. En la 1* edicion fue el tinico
autor. En la 2% edicién incluy6 obesidad y capitulos sobre
micronutrientes, con la colaboracion de otros autores. En
esta edicion, present6 un capitulo sobre evaluacion del es-
tado nutricional. En el tercer libro, aparecieron capitulos
sobre energia, leche materna, y amamantamiento, asi como
otros sobre obesidad y fallo de medro.

CONSULTOR DE LA INDUSTRIA ALIMENTARIA
Los fabricantes de formulas infantiles se basaron para
sus elaboraciones en los estudios del Dr. Fomon, y fue quien
redacté un informe para la Academia de Pediatria de EE.UU.,
FDA en 1988, que sirvi6 como la politica seguida para la
seleccion de las formulas infantiles y sus divulgaciones en el
Programa de Alimentacién de Mujeres, Lactantes y Ni-
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fios. Su influencia en estas industrias fue bien evidente da-
da la presencia en ellas de algunos de sus antiguos colabo-
radores: el Dr. Lloyd J. Filer Jr. se uni6 a los Laboratorios
Ross en 19635, el Dr. Thomas A. Anderson a la H.]. Heinz
Co., en 1970, el Dr. George M.Owen fue Director Médico
de Bristol-Myers en 1965 y el Dr. Ferdinand Haschke le-
g6 a Vicepresidente de Nestec. Ltd. y Presidente del Institu-
to de Nutricion Nestlé en 2005. La mayor parte del traba-
jo de la Unidad Metabdlica Infantil que dirigia el Dr. Fo-
mon fue financiado por subvenciones de la industria de ali-
mentos infantiles, un indice en la confianza de sus investi-
gaciones.

TITULOS, PREMIOS Y RECONOCIMIENTOS

El Dr. Fomon fue un respetado lider en las ciencias de la
alimentacion. Miembro activo de la Academia Americana
de Nutricion en el Comité de Pediatria de1958 a 1963 y Pre-
sidente de 1960 a 1963; miembro de la Sociedad America-
na para Nutricion Clinica y su Presidente de1981 a 1982;
miembro del Instituto Americano de Nutricion y Presiden-
te de 1989 a 1990. Fue Director del Programa de Gradua-
do en Nutricion de la Universidad de Towa de1980 a 1990.
Recibid varios premios: el Borden de la Academia America-
na de Pediatria en 1966, el McCollum de la Sociedad Ame-
ricana de Nutricion Clinica en 1978, el Conrad A. Elveh-
jem del Instituto Americano de Nutricion en 1990, y el
Shwachman de la Sociedad Norteamericana de Gastroen-
terologia, Hepatologia y Nutricion de Pediatria en 1992.
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XI CONGRESO de la Sociedad Espaiiola de Investigacion
en Nutricion y Alimentacion en Pediatria (SEINAP)

30 de septiembre - 1 de octubre de 2011

Colegio Oficial de Médicos de Madrid

Programa cientifico

VIERNES 30 DE SEPTIEMBRE
08.45 Salutacion y bienvenida. A. Carrascosa

09.00 Actualizaciones en alimentacion y nutricion
pediatrica: Lactancia materna y prevencion de
la enfermedad
Moderadores: |. Argemi, M. Moya

Aterosclerosis y obesidad. M. Bueno
- Enfermedades del aparato digestivo. L. Ros
- Enfermedades alérgicas. M. Diaz
- Diabetes tipo 1. M. Oyarzdbal

11.30 Café

12.00 Investigaciones en curso. Becas Angel Ballabriga.

Sesion I
Moderadores: R. Jiménez, C. Sierra
Presentaciones 1 a 5

13.45 Comida

15.00 Investigaciones en curso. Becas Angel Ballabriga.

Sesion II
Moderadores: J.M. Moreno, M. Garcia Fuentes
Presentaciones 6 a 10

17.15 Café

VoL. 67 N°5, 2011

17.45 Entrega de diplomas: Becas Angel Ballabriga
18.45 Asamblea general de socios

21.30 Cena de asistentes

SABADO 1 DE OCTUBRE

09.00 Actualizaciones en alimentacion y

nutricion pediatrica: Formulas especiales.

Eficacia terapéutica

Moderadores: D. Yeste, ]. Lopez Sastre

- Formulas elementales y semielementales.
M. Juste

- Formulas sin lactosa y formulas con proteina de
soja. . Maldonado

- Formulas para los trastornos intestinales leves.
D. Infante

11.15 Café

11.45 Investigaciones en curso. Becas Angel Ballabriga.
Sesion 111
Moderadores: |. Gonzdlez Hachero, B. Martin

Presentaciones 11 a 14

13.45 Clausura del Congreso
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XI CONGRESO SEINAP

Lactancia materna y prevencion de

obesidad/diabetes tipo 2 y aterosclerosis

M. Bueno!, G. Bueno?

ICatedrdtico de Pediatria y Profesor Emérito de la Universidad de Zaragoza. Presidente de la Real Academia de Medicina de Zaragoza.

2Profesora Titular de Pediatria. Facultad de Medicina. Universidad de Zaragoza.

INTRODUCCION

La lactancia materna ha sido objeto de atencién y es-
tudio a lo largo de la historia de nuestra especie!’. El huma-
no es un mamifero que inicia su nutricién postnatal utili-
zando este procedimiento. Por ello se ha considerado una-
nimemente que la leche humana es el nutriente ideal previs-
to por la naturaleza para asegurar la salud del recién naci-
do y lactante pequefio®?.

La leche humana es un modelo de seleccion natural y
control de la natalidad, de nutriente 6ptimo que garantiza
un adecuado crecimiento y que estimula la capacidad de-
fensiva, tanto a nivel general como a nivel de la inmunidad
del aparato digestivo.

Durante los ultimos 50 afos, diversos estudios experi-
mentales y epidemioldgicos han evidenciado que la nutri-
cién temprana es un factor clave para la salud con implica-
ciones bioldgicas y sociales. Existe una correlacion entre ba-
jo peso al nacimiento, al afio de edad, posterior crecimien-
to recuperador a lo largo de la infancia y un mayor riesgo
de enfermedades en la vida adulta, tales como patologia car-
diovascular, obesidad y diabetes tipo 2, como resultado de
una composicion corporal alterada y con modificaciones en
diferentes funciones metabdlicas®.

La obesidad simple o exdgena —actualmente es preferi-
ble el término de poligénica- representa un problema de sa-
lud tanto en paises desarrollados como en los en vias de de-
sarrollo, cuya prevalencia ha sufrido un rapido incremento
en las ultimas dos décadas. Actualmente, es la enfermedad
cronica mas prevalente en la infancia y adolescencia en el
mundo occidental®.

La sospecha de que la lactancia al pecho en los prime-
ros dias de vida postnatal puede proteger de la obesidad en
etapas tardias de la vida de los humanos ha dado lugar a
numerosos estudios con resultados no siempre univocos.

REV Esp PEDIATR 20115 67(5): 282-284

282 M. Bueno, G. Bueno

Una razoén para explicar datos, a veces contradictorios, es
la distinta metodologia seguida, asi como la dificultad pa-
ra eliminar variables de confusion.

PREVENCION DE ENFERMEDADES CRONICAS Y
LACTANCIA MATERNA

En estos ultimos afos se ha centrado la atencion en el
posible efecto protector de la lactancia materna sobre di-
ferentes enfermedades cronicas de aparicion en edades pos-
teriores de la vida. Algunos estudios observacionales sugie-
ren que la ausencia de lactancia materna puede contribuir
a la obesidad infantil, diabetes mellitus, hipertension arte-
rial, cancer, epilepsia, enfermedad atdpica y enfermedad in-
flamatoria intestinal-19, De todos ellos, los mas consisten-
tes y actuales son los relacionados con la obesidad.

CONSECUENCIAS A LARGO PLAZO DE LA
ALIMENTACION INICIAL SOBRE EL RIESGO
POSTERIOR DE OBESIDAD

El estudio transversal realizado sobre un amplio grupo
de ninos alemanes en el afio 1999 por Von Kries et al."!) co-
munic6 un importante efecto protector de la lactancia ma-
terna y su duracion frente al riesgo de obesidad en la edad
escolar. Con posterioridad, diferentes investigadores en otras
poblaciones confirmaron aquellos datos!219),

En un reciente meta-analisis de estudios epidemiologi-
cos publicados en los que se comparaba entre diversas mo-
dalidades de lactancia inicial y se introducia una correccion
para factores potencialmente engafiosos (Fig. 1), se reu-
nieron datos de mds de 69.000 participantes que cumpli-
an los criterios de inclusion. El meta-analisis confirmé que
la lactancia materna reducia el riesgo ulterior de obesidad
alrededor de un 22% en comparacion con la lactancia con
formulas infantiles, una vez realizada la correccion de las
variables de confusion (bioldgicas y sociodemograficas)6:17),

Otros estudios, como los de Li et al.(%) realizados en una
cohorte britdnica de recién nacidos en 1958, de los que se
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seleccionaron 2.631 de edades comprendidas entre los 4 y
18 afios no apoyaron un indiscutible factor protector de
la lactancia materna. Dewey!!®) recupera 11 estudios con
muestras superiores a los 100 individuos y concluye desta-
cando las limitaciones metodoldgicas que tienen los estu-
dios transversales, aunque el pequefio efecto protector pue-
de ser relevante en términos de salud publica de toda la po-
blacion, si se tiene en cuenta la actual epidemia de obesidad
infantil.

Los mecanismos bioldgicos que permiten explicar la
asociacion lactancia materna y prevencion de sobrepeso y
obesidad son, hasta el momento, especulativos. Clasica-
mente se aceptaba que la diferente ingesta de proteina en
nifios lactados al pecho o con férmulas podria explicar el
mayor riesgo de estos ultimos para desarrollar sobrepeso
a partir del segundo semestre de vida. La ingesta proteica
que supera las necesidades metabdlicas del lactante puede
estimular la secrecion de insulina y de la IGF-1 que incre-
mentan el crecimiento y la actividad adipdgena durante los
dos primeros afos de vida y, en definitiva, la aparicion de
obesidad en edades posteriores (Fig. 2). El grupo del Dr.
Argente, del Hospital del Nifio Jests, de Madrid??, in-
vestiga la posible relacion entre dietas hipercaldricas y
desestructuracion del sistema melanocortinico y desarro-
llo de obesidad en el adulto.

El gen del factor de transcripcion del receptor activado-
gamma proliferador de peroxisomas (PPARgamma-2) se ex-
presa en el tejido adiposo y regula los procesos de diferen-
ciacion y expresion génica en los adipocitos, asi como tam-
bién interviene en el metabolismo de la glucosa y de los li-
pidos. Varios polimorfismos de este gen han sido identifi-
cados, entre los que destacan los genotipos Pro12Ala y
Ala12Ala. El primero de estos se asocia con mas altos IMC
durante la adolescencia y un riesgo mas bajo de diabetes ti-
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po 2 en el adulto®?l. Datos de nuestro grupo comprueban
que la lactancia materna controla el efecto deletéreo del po-
limorfismo PPAR gamma-2 Pro12Ala sobre parametros an-
tropométricos (IMC, perimetro abdominal y suma de los
cuatro pliegues subcutaneos) en adolescentes, con indepen-
dencia de la duracion de la lactancia al pecho®2.

LECHE HUMANA Y LAS HORMONAS LEPTINA,
GRELINA Y ADIPONECTINA

La presencia de leptina en la leche de mujer ya habia si-
do sefialada en la publicacion de Grosvenor et al.(1992),
discutiendo su origen en la propia glandula o a través del
transporte desde la circulacion materna®). Actualmente se
acepta su produccion en las células epiteliales mamarias.

Recientemente se ha renovado el interés por la presen-
cia en la leche humana de las hormonas leptina, grelina y
adiponectina. Todas estas hormonas estdn involucradas
en el control e ingestion de nutrientes y en la regulacion del
peso corporal, lo que ha llevado a sospechar que su presen-
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cia en la leche materna podria representar un posible enla-
ce entre nutricion temprana y regulacion del balance ener-
gético.

Los estudios realizados en los tltimos afos en el labo-
ratorio del grupo de Palou, en Palma de Mallorca, han per-
mitido describir una nueva funcién de la leptina que con-
siste en conferir un efecto protector frente al desarrollo
del sobrepeso u obesidad y de otras complicaciones du-
rante la edad adultal?*%), Estos autores, utilizando un mo-
delo experimental en ratas, suplementan la lactancia de
las crias con leptina por via oral y controlan su curva pon-
deral, comprobando que las lactantes suplementadas expe-
rimentaban una menor ganancia de peso y menor acimulo
de grasa y, ademds, presentaban resistencia a desarrollar
obesidad y diabetes.

La leptina estimula la formacion de circuitos neurales
que controlan la ingestion de alimento y la adiposidad, ac-
tuando en el cerebro durante un periodo critico restringido
a la etapa neonatal. El tratamiento con leptina durante el
amamantamiento podria mejorar los efectos tardios de una
dieta rica en grasa, aumentando el nimero de receptores de
la hormona en tejido adiposo e incrementando su capaci-
dad oxidativa.

La grelina y la adiponectina son de conocimiento mas
reciente y los datos reportados hasta el momento son pre-
liminares y se focalizan en su presencia en la leche huma-
na (calostro, intermedia y definitiva) y sus variaciones con
respecto a la edad.

BIBLIOGRAFIA

1. Tonz O. Breastfeeding in modern and ancient times: facts,
ideas and beliefs. En: Koletzko B, Michaelsen KF, Hernell O,
eds. Short and long effects of breast feeding on child health.
New York: Kluwer Academic/Plenum Pub; 2000. p. 1-21.

2. Bueno M, Bueno O, Lazaro A. Lactancia materna. En: Bue-
no M, Sarria A, Pérez-Gonzélez JM, eds. Nutricion en Pedia-
tria. 3" ed. Madrid: Ergon; 2007. p. 143-55.

3. Koletzko B, Akerblom H, Dodds PF, et al. Early nutrition and
its later consequences: new opportunities. Adv Exp Med Biol.
2005; 569: 1-237.

4. Martos-Moreno GA, Argente J. Obesidades pediatricas: de
la lactancia a la adolescencia. An Pediatr (Barc). 2011; 75:
el-e23.

5. Jones ME, Swerdlow T, Gill LE, et al. Pre-natal and early li-
fe risk factors for childhood onset diabetes mellitus: A record
linkage study. Int ] Epidem. 1998; 27: 444-9.

6. Pettitt DJ, Forman MR, Hanson RL, et al. Breastfeeding and
the incidence of non-insulin-dependent diabetes mellitus in
Pima Indians. Lancet. 1997; 350: 166-8.

7. Shu XO, Linet MS, Steinbuch M, et al. Breast-feeding and
risk of childhood acute leukemia. ] Natl Cancer Inst. 1999;
91: 1765-72.

284 M. Bueno, G. Bueno

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Singhal A, Cole TJ, Lucas A. Early nutrition in preterm in-
fants and later blood pressure: Two cohorts after randomi-
zed trials. Lancet. 2001; 357: 413-9.

Saarinen UM, Kajosarri M. Breastfeeding as prophylaxis
against atopic disease: Prospective follow-up study until 17
years old. Lancet. 1995; 346: 1065-9.

Sun Y, Vestergaard M, Christensen ], et al. Breastfeeding and
Risk of Epilepsy in Childhood: A Birth Cohort Study. J Pe-
diatr. 2011; 158: 924-9.

Von Kries R, Koletzko B, Sauerwald T, et al. Breast feeding
and obesity: cross sectional study. BMJ. 1999; 319: 147-50.

Gilman MW, Rifas-Shiman SL, Camargo CA. Risk of over-
weight among adolescents who where breastfed as infants.
JAMA. 2001; 285: 2461-7.

Hediger ML, Overpeck MD, Kuczmarski R], et al. Associa-
tion between infant breastfeeding and overweight in young
children. JAMA. 2001; 285: 2453-60.

Liese AD, Hirsch T, von Mutius E, et al. Inverse association
of overweight and breast feeding in 9 to 10-y-old children in
Germany. Int ] Obes Relat Metab Disord. 2001; 25: 1644-50.

Armstrong J, Reilly JJ and Child Health Information Team.
Breastfeeding and lowering the risk of childhood obesity. Lan-
cet. 2002; 359: 2003-4.

Owen ChG, Martin RM, Whinkup PH, et al. Effect of infant
feeding on the risk of obesity across the life course: a quan-
titative review of published evidence. Pediatrics. 2005; 1135:
1367-77.

Koletzko B. Consecuencias a largo plazo de la alimentacion
inicial sobre el riesgo posterior de obesidad. Nestlé Nutrition
Workshop Series Pediatric Program. 20055 58: 1-4.

Li L, Parsons TJ, Power C. Breast feeding and obesity: cross
sectional syudy. BMJ. 2003; 327: 904-5.

Dewey KG. Is breastfeeding protective against child obesity?
J Hum Lact. 2003; 19: 9-18.

Martos-Moreno GA, Chowen JA, Argente ]. Metabolic sig-
nals in human puberty: effects of over and undernutrition.

Moll Cell Endocrinol. 2010; 324: 70-81.

Labayen I, Moreno LA, Marti A, et al. Effect of the Ala12
Allele in the PPARgamma-2 Gene on the Relationship betwe-
en Birth Weight and Body Composition in Adolescents: the
AVENA Study. Pediatr Res. 2007; 62: 615-9.

Verier C, Meirhaeghe A, Bokor S, et al. Breast-Feeding Mo-
dulates the Influence of the Peroxisome Proliferator-Activa-
ted Receptor-gamma (PPARG2) Pro12Ala Polymorphism on
Adiposity in Adolescents. The Healthy Lifestyle in Europe by
Nutrition in Adolescence (HELENA) cross-sectional study.
Diabetes Care. 2010; 33: 190-6.

Grosvenor CE, Picciano MF, Baumrucker CR. Hormones and
Growth Factors in Milk. Endocrine Rev. 1992; 14: 710-8.

Pico C, Oliver P, Sanchez J, et al. The intake of physiological
doses of leptin during lactation in rats prevents obesity in la-
ter life. Int J Obes. 2007; 31: 1199-209.

Palou A, Pico C. Leptin intake during lactation prevents obe-
sity and affects food intake and food preferences in later life.
Appetit.e 2009; 52: 249-52.

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



XI CONGRESO SEINAP

Lactancia materna y prevencion de enfermedades

del aparato digestivo
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INTRODUCCION

La leche humana desempefia un destacado papel como
nutriente Optimo para el recién nacido y el lactante peque-
fio. La lactancia materna (LM) ademas de conferir protec-
cion inmunoldgica frente a las infecciones, promueve fac-
tores bioactivos, hormonas, factores de crecimiento, nutrien-
tes especificos y factores estimulantes de la flora bacteriana,
produciendo la maduracion de la mucosa gastrointestinal.

Dentro del papel protector de la LM respecto a enfer-
medades del aparato digestivo, los estudios se han dirigi-
do a tres procesos en el lactante y nifio: diarreas infeccio-
sas, enfermedad celiaca y enfermedad inflamatoria intesti-
nal, y en el caso de los prematuros en la prevencion de la
enterocolitis necrotizante

DIARREAS INFECCIOSAS

Muchos estudios han investigado el posible efecto pro-
tector de la LM en el desarrollo de infecciones gastrointes-
tinales. El valor protector de la lactancia materna es atri-
buible a un complejo de factores innatos y adquiridos tni-
cos en la leche materna que tienen funciones anti-infectivas,
antiinflamatorias y reguladoras, incluyendo IgA secretora,
oligosacaridos, glicoconjugados, lactoferrina, leucocitos, ci-
toquinas y otros agentes, que puede proteger al lactante
de diversas infecciones a través de inmunidad pasiva. La LM
es uno de los mejores medios para la prevencion de la mor-
bilidad y la mortalidad resultante de la diarrea en los pri-
meros meses de vida. Una revision realizada en paises desa-
rrollados y en desarrollo en 2001 puso en evidencia que
el riesgo de diarrea en nifios que no recibieron LM era de
3,5 a 4,9 veces superiores a los habian tomado LM en ex-
clusiva durante los 6 primeros meses de vida. Recientes pu-
blicaciones aportan evidencias de los beneficios de la LM
en la proteccion inmunoldgica y se asocia con tasas mas ba-

REV Esp PEDIATR 20115 67(5): 285-286

VoL. 67 N°5, 2011

jas de hospitalizacion. En paises en vias de desarrollo hay
pocas dudas sobre su eficacia para disminuir la incidencia
de estos procesos. Sin embargo, cuando estas investigacio-
nes se realizan en paises desarrollados, los resultados son
contradictorios y el efecto protector de la LM no persiste
mas alld de los dos meses después del abandono de la LM®3),

ENFERMEDAD CELIACA

El riesgo para el desarrollo de la enfermedad celiaca (EC)
depende de factores genéticos, inmunoldgicos y ambienta-
les. La lactancia materna puede ofrecer proteccion contra
el desarrollo de la EC.

El mecanismo real a través del cual la leche materna pro-
tege contra el desarrollo de EC no esta claro. Podria ser que
la lactancia materna prolongada limitase la cantidad de glu-
ten que recibe el nifio. O bien, que la leche de mujer contu-
viera pequefias cantidades de gluten que inducirian la pro-
teccion. Otro mecanismo es mediante la prevencion de in-
fecciones gastrointestinales en el lactante. Las infecciones
del tracto gastrointestinal en los primeros meses de vida po-
drian conducir al aumento de la permeabilidad, permitien-
do el paso de gluten en la lamina propia. O estas pudieran
aumentar la expresion de la transglutaminasa tisular, lo que
podria favorecer la generacion de péptidos de gluten en
individuos susceptibles.

Recientes estudios observacionales sugieren que la in-
troduccion de pequenias cantidades de gluten durante la lac-
tancia podrian reducir el riesgo de EC. La introduccion de
gluten tomando LM, asi como el aumento de la duracion
de la misma, se asociaron con menor riesgo de desarrollar
EC. Sin embargo, no esta definido en la actualidad si la lac-
tancia retrasa la aparicion de los sintomas o proporciona
una proteccion permanente contra la enfermedad. Una re-
vision realizada en 2006 sobre seis estudios de observa-
cion sugiri6 que la lactancia materna puede proteger con-
tra el desarrollo de la EC. El metanélisis mostré que mar-
cadamente se reduce el riesgo de EC en los lactantes que to-
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maban LM en el momento de la introduccion de gluten, en
comparacion con los que no la tomaban (OR 0,48; 95%
CI, 0,40-0,59). Sobre la base de estos datos, el Comité de
Nutricion de ESPGHAN® considera prudente evitar la in-
troduccion del gluten tempranamente (por debajo de 4 me-
ses) y tardiamente (7 o mas meses), e introducir pequefias
cantidades de este gradualmente mientras el lactante estd
siendo amamantado. Estudios de cohorte prospectivos a lat-
go plazo tienen que seguir investigando la relacion entre
la lactancia materna y EC.

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL (EII)

La posible relacion entre la LM vy el riesgo de enferme-
dad inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn y colitis
ulcerosa) ha sido investigado y asi un meta-analisis del 2004
con un total de 17 estudios, mostr6 que el haber tomado
lactancia materna motivaba que el riesgo de presentar en-
fermedad de Crohn y colitis ulcerosa estuviera disminuido
en un 33% y 23%, respectivamente. Sin embargo, sdlo 4
estudios de enfermedad de Crohn y 4 de colitis ulcerosa eran
de alta calidad metodoldgica. Una investigacion mds recien-
te del 20097, realizando una busqueda de bases de datos
electronicas (enero de 1966-enero 2008) con palabras cla-
ve relacionadas con la EIl y LM, identificd un total de 79
articulos, en 20 de los cuales se encontrd relacion entre LM
materna con el desarrollo de la EII; observaron que la toma
de leche materna tenia un efecto protector significativo (OR
0,69; IC DEL 95%, 0,51-0,94; p = 0,02) en el desarrollo
temprano de EII. Se demostrd una diferencia no significati-
va para la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn indivi-
dualmente (OR 0,725 95% CI, 0,51-1,02; p = 0,06; OR 0,64;
95% CI; 0,38-1,07; p = 0,09, respectivamente), concluyen-
do que la evidencia actual demuestra un posible efecto pro-
tector de la LM en el desarrollo de aparicion temprana EII,
pero que se necesitan mds estudios para comprender la re-
lacion entre la lactancia materna y la EII.

ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE (EN)

La enterocolitis necrotizante estd entre las enfermeda-
des mas graves para los recién nacidos prematuros. Disfun-
ciones nutricionales, microbioldgicas e inmunoldgicas de-
sempefian un papel en la progresion de la enfermedad, pe-
ro no se entiende la relacion entre estos factores determi-
nantes. El intestino del prematuro es muy sensible a la ali-
mentacion enteral, que puede fomentar la adaptacion de es-
te o inducir disfuncion intestinal. Las reacciones inflamato-
rias incontroladas pueden ser iniciadas por maldigestion,
por problemas de proteccion de la mucosa o por sobrecre-
cimiento bacteriano y excesiva fermentacion de nutrien-
tes. El factor de necrosis tumoral alfa y ciertas proteinas
se identifican entre los componentes inmunoldgicos que pue-
den producir la disfuncion temprana de la mucosa®. La re-
lacion entre alimentacion y EN fue identificada en la déca-
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da de 1970 y se sugiere que la alimentacion temprana no
solo es segura, sino que reduce otras morbilidades asocia-
das. La posible relacion de la LM con la EN ha sido docu-
mentada en la bibliografia. En un estudio observacional de
2003, Furman® no encontrd una diferencia en las tasas de
EN de acuerdo a la cantidad de leche materna recibida por
los recién nacidos, pero en el metaanalisis'? de cuatro es-
tudios en el 2008 se demostré que habia una asociacién
marginal estadisticamente significativa entre LM y reduc-
cion del riesgo de EN. El intervalo de confianza para la es-
timacion en la reduccion del riesgo relativo oscild entre el
4y el 82%. La amplia confianza de la estimacion refleja el
nimero relativamente pequefio de estudios y de eventos; es-
to, unido a la heterogeneidad en los estudios (algunos de
ellos fueron en distintos periodos de tiempo o alimentados
con diferentes formulas de prematuros), hace que los resul-
tados no sean definitivos, no existiendo pruebas que apo-
yen en este estudio una asociacion entre LM y una reduc-
cion en el riesgo de EN en recién nacidos prematuros.
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RESUMEN

La alergia mediada por IgE tiene un fuerte componen-
te hereditario. El riesgo de que un nifio sufra estas enferme-
dades es de un 40-60% si ambos padres son at6picos, fren-
te a un 5-10% si ninguno lo es. Los genes implicados en ca-
da una de las enfermedades alérgicas son diferentes. En el
desarrollo de estas enfermedades también participan facto-
res ambientales, que se consideran responsables del aumen-
to que en las ultimas décadas ha experimentado su preva-
lencia en los paises industrializados. Es importante identi-
ficar estos factores porque, a diferencia de los factores ge-
néticos, si pueden ser modificables. La evidencia cientifica
actualmente disponible sefiala que el ambiente libre de hu-
mo de tabaco y la alimentacion con lactancia materna (LM)
exclusiva durante 4-6 meses son las medidas mds eficaces
para la prevencion de la alergia.

A pesar de la evidencia cientifica actualmente disponi-
ble sobre el papel de la LM en la prevencion de las enfer-
medades alérgicas (Friedman et al, 2005; Kneepkens, 2010;
Sonnenschein-van der Voort, 2011), el debate sobre este te-
ma continua, al existir disparidad en los resultados de los
estudios publicados. Algunos de ellos no encuentran rela-
cion entre el tipo de alimentacion y el desarrollo de alergia
(Flohr C, 2011; Kramer, 2007), otros constatan que la LM
exclusiva tiene un efecto protector frente a las manifesta-
ciones de alergia en las etapas tempranas de la vida, pero
no a medio o largo plazo (Elliott, 2008; Matheson, 2007),
y algunos incluso comprueban un mayor riesgo de alergia
entre los niflos amamantados (Giwercman, C 2010), plan-
teandose la hipdtesis de que en los nifios con lactancia arti-
ficial, la exposicion precoz a grandes cantidades de protei-
nas alergénicas produce tolerancia inmunoldgica, mien-
tras que los nifios con lactancia materna estarian expuestos
a pequenias cantidades de estas proteinas alergénicas, que
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pasan a través de la leche materna, y que en vez de toleran-
cia oral, inducen sensibilizacion (Dalmau, 2008). Sin em-
bargo, esto ha sido refutado en un estudio epidemioldgico
amplio realizado en el Reino Unido (Oddy, 2009) y en re-
visiones sistemdticas y meta-andlisis de estudios observacio-
nales que demuestran de forma consistente el efecto protec-
tor de la lactancia materna exclusiva frente a las enferme-
dades alérgicas, que se mantiene en nifios mayores de 5 afios
de edad (Van Odijk, 2003; Gdalevich, 2001).

Las discrepancias entre los resultados de estos estudios
se pueden explicar por diferencias en el disenio del estudio:
prospectivo/retrospectivo, observacional/intervencion, ta-
mafio de la muestra, periodo de seguimiento, etc. En algu-
nos de ellos no se diferencia entre lactancia materna ex-
clusiva o no exclusiva y se utilizan diferentes criterios pa-
ra medir las variables confundentes y para ajustar para esas
variables. La variabilidad en la definicion de alergia y ato-
pia también puede explicar resultados discordantes. Los sin-
tomas clinicos que diferencian casos de controles no siem-
pre son uniformes. También hay que tener en cuenta el he-
cho de que en los estudios de LM no se pueden realizar
ensayos controlados randomizados, asignando a los nifios
de forma aleatorizada al grupo de LM o al de lactancia
artificial. En consecuencia, todos los estudios en este cam-
po son observacionales y pueden estar sujetos a factores de
confusion y sesgos (sesgo de recuerdo, sesgo de observa-
cion). Por otro lado, la naturaleza multifactorial de las en-
fermedades alérgicas implica que la modificacion de una so-
la causa (lactancia materna), sélo tendra efectos limita-
dos. Por ultimo, las diferencias genéticas pueden influir con-
siderablemente en la asociacion entre la lactancia materna
y el riesgo de alergia (Kneepkens, 2010).

Actualmente continta sin conocerse bien el mecanis-
mo por el que la leche materna podria ejercer este efecto
protector frente a la alergia. Se postulan diferentes hipdte-
sis: la menor exposicion a antigenos externos en lactantes
alimentados al pecho, con el consiguiente menor riesgo de
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sensibilizacion, la proteccion frente a infecciones que podri-
an suponer un estimulo para el desarrollo de atopia, la in-
fluencia de diversos componentes de la leche materna en
la maduracion gastrointestinal del nifio, sobre todo a nivel
de la barrera mucosa y de la flora gastrointestinal (IgA, oli-
gosacaridos, nucledtidos, leucocitos) y su contenido en aci-
dos grasos omega-3, citoquinas y otros péptidos bioactivos
con propiedades antiinflamatorias e inmunomoduladoras
(Klemens, 2010; Kneepkens, 2010).

A pesar de estas discrepancias, y dado que la mayoria
de los estudios demuestran que la lactancia materna ex-
clusiva en el lactante con antecedentes familiares de atopia,
y en menor medida para la poblacion general, ejerce un pa-
pel protector frente a la dermatitis atopica, asma y rinitis
alérgica, las principales sociedades cientificas relacionadas
con el tema —American Academy of Pediatrics 2000, Eu-
ropean Society for Paediatric Allegology and Clinical Im-
munology, European Society of Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition (Host A, 1999)- recomiendan
firmemente la lactancia materna en caso de antecedentes de
alergia en familiares directos, y especialmente si la historia
de alergia proviene de la rama materna.
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Lactancia materna y prevencion de la diabetes tipo 1

M. Oyarzabal

Jefe de Seccion Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Virgen del Camino. Complejo Hospitalario de Navarra. Pamplona.

RESUMEN

La diabetes tipo 1 es una enfermedad de base autoinmu-
ne en la que, en individuos genéticamente susceptibles, la
actuacion de factores ambientales provoca una agresion con-
tra las células B pancreaticas. Se cree que es la region HLA,
fundamentalmente los genes de clase I, la responsable de
cerca del 50% de la implicacion genética de la enfermedad.
Menos clara es la accion de factores ambientales; se han
propuesto factores nutricionales como la introduccion pre-
coz de proteinas de leche de vaca o la exposicion a determi-
nados agentes virales, aunque estos hechos no estan clara-
mente demostrados.

La fase clinica de la enfermedad refleja la etapa final de
un proceso, hasta entonces silente, de destruccion autoimu-
ne de células B, fase de prediabetes. Los factores que deter-
minan la duracion de esta fase de prediabetes estdn ain por
establecer. No obstante, existen marcadores genéticos, in-
munoldgicos y metabdlicos que nos permiten clasificar a in-
dividuos con sospecha de prediabetes, pudiendo asi llevar
a cabo estrategias de inmunointervencion hasta ahora sin
resultados efectivos.

En los dltimos afos se han iniciado ensayos que actu-
an sobre los diferentes factores propuestos. El proyecto
TRIGR (Trial to Reduce IDDM genetically at risk) es el mas
importante en intervencion primaria y pretende probar si la
exposicion precoz a proteinas de leche de vaca incrementa
el riesgo de diabetes en recién nacidos hijos o hermanos de
sujetos con diabetes tipo 1y con HLA de riesgo.

El proyecto TRIGR se basa en un estudio previo reali-
zado en Finlandia donde se observa una alta incidencia de
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anticuerpos contra proteinas de leche de vaca en sujetos con
diabetes tipo 1. Se trata de un estudio doble ciego, placebo-
control, prospectivo, randomizado disefiado para estable-
cer si la lactancia con hidrolizado de proteinas frente a for-
mula habitual con proteinas de leche de vaca reduce la apa-
ricién de anticuerpos antipancreas o el riesgo de progresion
a diabetes en individuos genéticamente predispuestos du-
rante los primeros 6 afios de vida y, por otro lado, estu-
diar si la lactancia con hidrolizado de proteinas reduce la
incidencia acumulada de diabetes tipo I a los 10 afios de vi-
da en estos sujetos.

En este estudio participan 77 centros de 15 paises en 3
continentes; la seleccion de pacientes se inicid el 1 de mayo
del 2002 y terming el 6 de febrero del 2007. Los sujetos a
estudio son recién nacidos con familiares de primer grado
afectos de diabetes tipo I'y cuyo HLA cumple criterios de
inclusion.

Han sido estudiados 5.606 neonatos, de los cuales 2.160
cumplen criterios de inclusion. En el drea del Pais Vasco y
Navarra actualmente contintan participando 37 familias,
27 en el Hospital de Cruces y 8 en el Hospital Virgen del
Camino, en Pamplona.

A fecha de hoy, el TRIGR sigue en marcha sin inciden-
cias de interés.

Los codigos de randomizacion no seran expuestos has-
ta que el altimo sujeto reclutado cumpla 10 afios en 2017.

Si la hipotesis se probara la prevencién primaria po-
dria ser aplicada a sujetos genéticamente predispuestos
de los que derivan el 90% de los nuevos casos de diabe-
tes tipo 1.
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RESUMEN

Desde hace mas de 50 afios las formulas hidrolizadas
(FH) han contribuido con éxito al tratamiento de las reac-
ciones adversas a las proteinas de la leche de vaca, de for-
ma independiente al mecanismo de produccion. La preva-
lencia de la APLV estd falsamente estimado al alza y en re-
alidad parece que es del 2-6% de la poblacion general y que
el 2,5% de los recién nacidos la desarrollardn a lo largo del
primer afio de vida, probablemente en relacion con la ex-
posicion precoz a los alérgenos. Este hecho ha llevado a un
aumento de la oferta de productos con proteina modifica-
da asi como a una excesiva ampliacion de sus indicaciones,
algunas de ellas con un beneficio no demostrado.

Las proteinas contenidas en la leche de vaca (LV), mas
de 25 diferentes, son inmundgenas, es decir, son capaces de
inducir tolerancia o de iniciar una respuesta inmune humo-
ral o celular (T-cell), esta capacidad sera modificada por fac-
tores genéticos, dosis y momento de los contactos iniciales
con el alergeno y factores ambientales. En este sentido se ha
hablado del tipo de microbiota, de los patrones alimenta-
rios, del manejo industrial de la leche e incluso del status de
vitamina D. Las proteinas nativas tienen un peso molecular
de 10 a 60 kDa y tras su procesado (calor o enzimdtico) se
genera una mezcla de aminodcidos libres y péptidos peque-
fios que pueden ser procesadas por el tejido linfatico intes-
tinal e inducir tolerancia (este es el objetivo de la hidrdlisis)
pero que también se pueden comportar como nuevos epi-
topos. El tratamiento por calor (121°C durante 20 minu-
tos) es capaz de eliminar la alergenicidad de muchas pro-
teinas del suero licteo pero solo de disminuir las de la ca-
seina. La regulacion de la Comision Europea en relacion
con la disminucion de la alergenicidad se basa en un dato
arbitrario (menos del 1% del nitrogeno total) pero esto no
asegura que se evite la reaccion clinica dado que el peso mo-
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lecular no es el tnico factor que influye, por lo que se acep-
ta como producto adecuado el que serfa tolerado por el 90%
de nifios diagnosticados de alergia a proteinas de leche de
vaca bien documentada.

Las FH, en funcion del grado de hidrolisis de la protei-
na se denominan hidrolizados “parciales” si el 95% de la
proteina tiene un peso molecular 3.000-1.000 daltons (des-
de su aparicion en los 80s se les ha asignado un papel pre-
ventivo), y “extensos” si el peso mol es inferior a 3.000 dal-
tons, mas indicadas para tratamiento (también llamadas se-
mielementales). Las formulas con contenido proteico a ba-
se de aminoacidos (elementales) se reservan para pacientes
que no respondan a las anteriores, que se cifra en un 2-10%
de pacientes diagnosticados de APLYV, y para pacientes con
situaciones en las que hay un grave compromiso de la fun-
cidn intestinal, pacientes con anfilaxia previa y probable-
mente con esofagitis eosinofilica. Ademas de los de protei-
nas lacticas, ya del lactosuero o de la caseina, existen hidro-
lizados de otras proteinas no lacteas como las de coldgeno
de buey y las de arroz. Hay que tener presente que las mo-
dificaciones de las FH no solo suponen la disminucion de la
masa molecular de la proteina, sino que tiene también mo-
dificado el cuerpo graso (TCM en cantidad variable) y en la
mayor parte de ellas la lactosa ha sido sustituida por mono
o polisacaridos y suelen tener un contenido proteico mayor.

Los sintomas de presentacion clinica de la APLV son muy
variados: respiratorios, cutdneos... Recientemente se ha re-
lacionado claramente la APLV con multiples situaciones la
enfermedad gastrointestinal eosinofilica y la proctocolitis he-
morrdgica. Su relacion con el reflujo gastroesofagico, el es-
trefiimiento, el colico del lactante, ciertas colestasis... e inclu-
so con la desnutricion son menos evidentes. En base a estos
hechos, las indicaciones han ido aumentando extraordinaria-
mente en los tltimos afios, por lo que su utilizacion en clini-
ca es probablemente excesiva. Las indicaciones reales son di-
ficiles de establecer ya que no hay datos cinicos ni de labora-
torio que sean patognomonicos por lo que serd, en muchas
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ocasiones, la respuesta al tratamiento y el test de provocacion
los que confirmardn dicha indicacion. Desde el punto de vis-
ta de prevencion es dificil establecer indicaciones precisas
ya que no se dispone de ningtin marcador predictivo que pue-
da delimitar las poblaciones de riesgo y por tanto subsidia-
rias de recibir FHe si la lactancia materna no es posible. En
este sentido se han hecho muchos esfuerzos para disminuir la
carga precoz de proteinas posiblemente alergénicas, especial-
mente en pacientes de riesgo alto, y tras unos afios de esca-
0 uso parece estar resurgiendo su indicacion con fines pre-
ventivos. Todas las formulas hidrolizadas, excepto las parcia-
les, estan consideradas como productos “para usos médicos
especiales” y por lo tanto financiadas por el Servicio Nacio-
nal de Salud (Real Decreto 1205/2010), lo cual no ayuda a
la utilizacion correcta de las mismas.

Las FH son en general bien toleradas y no causan pro-
blemas nutricionales, pero su uso supone casi siempre una
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variacion importante en la composicion de la alimenta-
cion del lactante y generan un elevado coste econémico, por
lo que su utilizacion debe limitarse a los casos estrictamen-
te diagnosticados y considerar la necesidad de su manteni-
miento en el tiempo.
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INTRODUCCION

La leche es el nutriente clave para la alimentacion del
lactante y posteriormente constituye, ademas de un im-
portante soporte nutricional, la principal fuente de calcio
durante la infancia y la adolescencia. La intolerancia a la
lactosa, primaria o secundaria, es el sindrome de malabsor-
cion mds frecuente. Su tratamiento con formulas sin lacto-
sa basadas en la leche de vaca o en aislados de proteinas de
soja resolvio de forma adecuada el problema en el lactante,
pero recientemente se ha planteado el enfoque terapéutico
para nifios y adolescentes con intolerancia a la lactosa in-
ducida genéticamente. Diferentes bebidas de soja, cerea-
les, frutos secos y leche baja en lactosa han sido preconi-
zados para el tratamiento; sin embargo, estos alimentos no
retnen las caracteristicas adecuadas desde el punto de vis-
ta nutricional para nifios y adolescentes

FORMULAS SIN LACTOSA
Formulas sin lactosa basadas en la leche de vaca

En las formulas sin lactosa para lactantes, la lactosa
ha sido sustituida por dextrinomaltosa o polimeros de glu-
cosa, cumpliendo para el resto de nutrientes las recomen-
daciones de los Comités de Nutricion. Las proteinas del sue-
ro y la caseina se conservan intactas. Se ha demostrado que
los polimeros de glucosa permiten una absorcion de calcio
tan adecuada como la lactosa.

Leches bajas en lactosa y bebidas no lacteas

Leche baja en lactosa es aquella en la que se ha reduci-
do el contenido original de lactosa mediante su conver-
sion en glucosa y galactosa; la reduccion debe ser como mi-
nimo del 30% del contenido original (Reglamentos
2597/1997 y 1924/2007). El proceso basico de fabrica-
cion consiste en la adicion de lactasa a la leche y dejarla que
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actue para llevar a cabo la hidrdlisis de la lactosa hasta la
cantidad requerida.

La lactosa debe estar a concentraciones inferiores a 0,85
/100 ml, pero no siempre se constata que la composicion
en macro y micronutrientes sea la adecuada para cubrir las
necesidades de nifios y adolescentes. Dado que la leche en
esta etapa de la vida debe ser un alimento basico, seria re-
comendable que la composicién nutricional de una leche
baja en lactosa aporte todos los nutrientes necesarios, sin
que la supresion de lactosa conlleve un aporte deficitario de
energia, macronutrientes, vitaminas o minerales. La toma
de 500 ml de leche baja en lactosa debe hacer desaparecer
el riesgo de una mineralizacion 6sea inadecuada y garanti-
zar el aporte adecuado de energia y de nutrientes basicos
para el nifio y el adolescente.

PREPARADOS A BASE DE SOJA

La semilla o grano de soja y sus subproductos se han uti-
lizado en alimentacion humana en todo el mundo con mul-
tiples usos. Los aislados proteicos de soja se utilizan como
fuente de proteina de elevada calidad en la fabricacion de
numerosos productos alimenticios, incluidas formulas pa-
ra la alimentacion de los lactantes y bebidas de soja con des-
tino a la alimentacion infantil. El consumo de productos de
soja, por su contenido en isoflavonas, ha sido relacionado
con numerosos efectos beneficiosos para la salud. Sin em-
bargo, en la poblacion pedidtrica la ingestion elevada de iso-
flavonas puede tener efectos potencialmente adversos sobre
la salud (desarrollo puberal, fertilidad, masa 6sea, algunos
tipos de cancer).

Formulas de soja para lactantes

Tienen una formulacion especifica para que sirvan como
tinica fuente de nutricién en los primeros meses de la vida
hasta el comienzo de la alimentacion complementaria o pa-
ra ser utilizadas como sucedaneo lacteo de la alimentacion
complementaria de los lactantes y nifios hasta los tres afios
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de edad. Su composicion se basa en las recomendaciones emi-
tidas por los Comités de Nutricion de ESPGHAN y AAP.
En diversos estudios el crecimiento, madurez, funcion
tiroidea, mineralizacion 6sea y metabolismo de la vitamina
D, son comparables a los nifios alimentados con formula
con proteinas licteas. Ademds, a medio y largo plazo no
presentan diferencias de crecimiento y desarrollo ni en las
funciones reproductivas al alcanzar la edad adulta.

Bebidas y preparados de soja para ninos y adolescentes
Son preparados vegetales que se obtienen a partir de so-
ja 'y agua, algunos de ellos suplementados con otros nutrien-
tes, y se presentan como un liquido blanquecino pero no se
trata de un ldcteo aunque muestre un aspecto similar. Estos
productos no cumplen la normativa de los Comités de Nu-
tricion, por lo que no pueden denominarse formula ni le-
che. Si bien en nifios y adolescentes el nimero de indicacio-
nes médicas para el uso de bebidas y otros preparados de
soja es escaso, su consumo se ha incrementado en los tlti-
mos afios por razones muy diversas. Por ello, es importan-
te que estos preparados sean nutricionalmente adecuados.
Entre los problemas nutricionales asociados a altas in-
gestas de derivados de soja no disefiados para la pobla-
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cion pediatrica estan el enlentecimiento del crecimiento, des-
nutricion,, deficiencia de vitaminas (A, K, D, tiamina) y mi-
nerales (osteopenia, hipocinquemia), desequilibrios en el
aminograma plasmatico, asi como las posibles repercusio-
nes a largo plazo que pudieran ocasionar las isoflavonas.
Por ello, el uso de los productos actualmente existentes en
el mercado debe estar contraindicado como alimento basi-
co a partir de los dos afios de edad.

Asi pues, las caracteristicas de una bebida de soja para
nifos y adolescentes deberia estar constituida por aislado
de proteina de soja, suplementada con metionina y carni-
tina, fortificada con calcio, hierro y cinc, y con una relacion
calcio/fésforo adecuada para permitir la maxima absorcion
de calcio, ajustar los minerales a las necesidades de la infan-
cia y adicionar al menos las vitaminas A, D y By, que la
soja no contiene. Asimismo, debe reducirse al maximo la
presencia de aluminio e isoflavonas y otros fotoquimicos
y eliminar la presencia de fitatos, y no adicionar miel o sa-
carosa, al menos en cantidades importantes, como ocurre
en muchos de los productos presentes en el mercado. Una
bebida de soja que contenga estas caracteristicas constitu-
ye un alimento nutricionalmente adecuado para sustituir los
preparados lacteos en nifios y adolescentes.
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INTRODUCCION

Muchos recién nacidos pueden presentar a lo largo de
su época de lactante trastornos gastrointestinales leves
(TGL)", siendo fuente de malestar para el bebé y motivo
de preocupacion para los padres.

El “célico “del lactante se encuentra, atin hoy en dia,
entre los temas mds desconcertantes de la practica pedia-
trica. Ya que no existe una definicion clara, los estudios de
las causas, prevalencia y tratamiento incluyen sin duda un
grupo heterogéneo de lactantes con diferentes problemas
o sin ningtn problema en realidad. Es un “cajon de sas-
tre”. La palabra arcaica “célico” deriva del griego kolikos,
adjetivo de kolon, que significa intestino grueso, e impli-
carfa que existe una disfuncién que causa dolor en este area
del organismo. Wessel en 1954 establecié el famoso crite-
rio de la regla de tres para definirlo: complejo sintomatico
caracterizado por paroxismos de irritabilidad, agitacion
o llanto, que duran mads de tres horas diarias y ocurren en
mads de tres dias a la semana, durante al menos tres sema-
nas?. En la actualidad dichos criterios estan desfasados y
se prefiere hablar del “sindrome de llanto excesivo del lac-
tante” (34,

Llanto excesivo secundario parece una forma logica de
describir el llanto en exceso, sobre el esperado, debido a al-
gun trastorno fisico del lactante. Actualmente se tiende a in-
cluir en este grupo algunas disfunciones que hasta la actua-
lidad han sido relacionadas con el desencadenamiento del
“colico”t9);

- Reflujo gastroesofdgico.

- Intolerancia o sensibilidad a las proteinas de la leche de
vaca.

- Exceso de produccion de gases por la hipolactasia fisio-
logica del lactante.

- Estrefiimiento.
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El término “célico” del acréstico ingles (COLIC) “Cau-
se Obscure Lengthy Infant Crying” (llanto excesivo en el
lactante de causa oscura) se reservaria para los caso encua-
drados dentro del denominado “sindrome de llanto paro-
xistico primario “34. Son aquellos lactantes que dentro
de los cuatro primeros meses de la vida, estando sanos y sin
ningun proceso patoldgico o disfuncion (citados anterior-
mente) presentan crisis de llanto paroxistico inconsolable,
sin aparente causa y que ceden a su vez repentinamente. La
etiologia no ha sido todavia claramente definida, habiéndo-
se relacionado con alteraciones de la motilidad, disfun-
cion de las prostaglandinas, concentraciones anormales de
serétina, e inmadurez de los neuropeptidos. Otros autores
mas conductistas lo relacionan con alteraciones del ambien-
te familiar o lo consideran comportamiento “normal” en
lactantes con temperamento mas irritable.

En la actualidad existe un amplio abanico de férmulas
para los lactantes que presentan TGL. Diferentes interro-
gantes se le plantean al clinico
- Para qué trastornos.

Disefio de formulacion.
Cual es la prevalencia de dichos trastornos.
Evidencias cientificas de eficacia.

PARA QUE TRASTORNOS
Las formulas que la industria de la alimentacion ha pues-
to a disposicion del clinico para el manejo de los TGL son:
- Formulas antirregugitacion (F-AR).
- Férmulas antiestrefiimiento (F-AE).
- Formulas para el exceso de produccion de gas.
- Formulas para disfunciones digestivas no catalogadas
(formulas para el disconfort intestinal).

DISENO DE FORMULACION

Son formulas de inicio o de continuacion en las que se
han modificado especificamente alguno de sus nutrientes, o
se ha afiadido algiin componente autorizado, con el obje-
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tivo de minimizar o resolver el trastorno digestivo, asegu-
rando a su vez el crecimiento 6ptimo del lactante. No son
consideradas alimentos dietéticos especiales. Estas formu-
las se fabrican segtin las recomendaciones de la ESPG-
HAN®-11 ]a Comision de Nutricion de la Comunidad Eu-
ropea'213 y segtin los Reales Decretos del Ministerio de Sa-
nidad®*1¥ para dichas férmulas.

CUAL ES LA PREVALENCIA DE DICHOS
TRASTORNOS

Para conocer la prevalencia de los TGL en la pobla-
cion de lactantes menores de 4 meses, nos referiremos a
un estudio epidemioldgico transversal (Estudio Eden) pu-
blicado por Infante et al con la participacion de 285 pedia-
tras'1), Fueron evaluados 3.487 lactantes que acudieron a
la consulta de dichos pediatras en el periodo del 4 al 10 de
noviembre de 2002. Un cuestionario del motivo de con-
sulta, sintomas e intensidad de los mismos, en caso de TIL
se disefid para cada trastorno. La prevalencia global de con-
sulta por TGL fue del 28%. La distribucion porcentual pa-
ra cada trastorno fue de 9,2% en c6licos, 7,8 % en estrefii-
miento, 6,1% en regurgitaciones-vomitos y de un 4,6% pa-
ra la diarrea. Del 72% restante fueron consultas por pueri-
cultura el 52% y otros el 19%.

EVIDENCIAS CIENTIFICAS DE EFICACIA DE LAS
FORMULAS
Formulas AR

Existe un consenso general en cuanto a que el reflujo
gastroesofagico no complicado no debe ser tratado farma-
colégicamente (antiacidos, procinéticos, bloqueantes de los
receptores H2), pero si con medidas como es el tratamien-
to postural y dietético. El espesamiento de la leche con el
fin de aumentar su viscosidad ha sido una medida tera-
péutica recomendada desde hace mds de cuatro décadas.
Los productos que son empleados como espesantes son ha-
rina de semilla de algarrobo (Locus Bean Gu) y almidones
de cereales (arroz y maiz). La modificacion de los hidratos
de carbono, grasa y proporcion de proteinas son otra de las
alternativas preconizadas. Numerosos trabajos y recomen-
daciones de comités se han pronunciado sobre el empleo de
estos preparados”?), Sin embargo, cuestiones como: ¢qué
viscosidad debe tener una férmula AR?, ¢con qué aditivo se
logra adecuadamente?, ¢con qué concentracion?, ¢influyen
otros componentes de la formula?, necesitan una respuesta
para valorar en profundidad un diseio mas adecuado de es-
tas formulas.

En el trabajo “Estudio del comportamiento reoldgico in
vitro de las formulas antirregurgitacion”?? los autores in-
vestigan sobre las cuestiones planteadas.

El objetivo del trabajo fue analizar el comportamiento
reoldgico de 8 formulas AR comercializadas en Espana,
utilizando como control una férmula de inicio estindar y
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adicionada o no de cereales sin gluten (10 g/100 mL). La
viscosidad, expresada en centipoises (cP), de las muestras
se analizo utilizando un redmetro de estrés controlado Boh-
lim CS-1o y se realizaron medidas en condiciones basales
(25°C) y en condiciones similares a las del tracto gastroin-
testinal (FG) (37°C, pH 4 y 10 g/100 mL de pepsina). En
este ultimo caso se realizaron medidas a tiempo inicial y
tras 60 minutos de incubacién. Todas las férmulas demos-
traron un aumento de la viscosidad tanto en condiciones
basales como en condiciones de FG. Las formulas que con-
tenfan harina de semilla de algarrobo con una concentra-
cién de 2,9 /100 g y un cociente de proteinas similar al de
la leche de vaca (80% de caseina/20% de lactosuero) mos-
traron la viscosidad mds alta y mantenida (70 y 90 cP), con
diferencias significativas con respecto a la formula de ini-
cio en todas las mediciones. Cuando este espesante estaba
en formulas con un cociente proteico similar al de la le-
che materna (40% de caseina/60% de lactosuero), la vis-
cosidad alcanzada fue menor, y s6lo con una concentracion
de 4,7 g/100 g se alcanzaron viscosidades superiores a 50
cP, con diferencias significativas versus la formula de ini-
cio. Las formulas que contenian almidones (arroz, patata
y maiz) alcanzaron una viscosidad menor de 50 cP y me-
nos mantenida, y no alcanzaron una diferencia significa-
tiva. La viscosidad alcanzada tras la adicion de cereales tan-
to en condiciones basales como en condiciones de FG fue
similar a la alcanzada con las férmulas mas efectivas con
espesantes.

La concentracion lipidica no se implicé en el distinto
comportamiento reolégico de las férmulas. Concluyen los
autores que la viscosidad de las F-AR depende del agente
empleado, la concentracion de este y el cociente proteico.
No todas alcanzan una viscosidad de 50 cP, valor hipotéti-
co por conseguir, dado que representaria doblar la viscosi-
dad de la férmula de inicio. Son necesarios futuros estudios
para determinar el grado de viscosidad ideal y cdmo conse-
guirlo.

Formulas antiestrefiimiento

Las caracteristicas especificas del RN favorecen la apa-
ricion del estrefiimiento. Una inmadurez del esfinter inter-
no anal conlleva una disminucion de la sensibilidad a la pre-
sion de las heces. Los niveles bajos de motilina favorecen
un enlentecimiento del transito intestinal. Existe un déficit
transitorio de lipasa pancredtica hasta los 6 meses de vida
que, junto a una disminucion del pool de acidos biliares,
provoca una malabsorcion de grasa, la cual reacciona con
el calcio de la dieta, formando jabones célcicos que dan a
las heces una consistencia pétrea. Cuando el lactante toma
pecho existen una serie de mecanismos fisiol6gicos compen-
sadores, que evitan el estrefiimiento. La lactancia materna
estimula el reflejo gastrocdlico, aporta lipasas, una lipopro-
teina y una lipasa estimulada por las sales biliares.
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En la leche materna y en la mayor parte de los prepara-
dos para lactantes, cerca del 50% de las calorias que se apor-
tan proceden de las grasas. Mds del 98% de esta grasa se en-
cuentra en forma de triglicéridos, que contienen dcidos gra-
sos saturados e insaturados esterificados con glicerol. El prin-
cipal 4cido graso saturado de la leche materna es el acido
palmitico (Cieo), que constituye alrededor del 20-25% del
total de dcidos grasos de la leche, y mas del 60% del mismo
estd esterificado en sn-2 (posicion B) del triglicérido®22)] lo
que favorece la absorcion del 98% de la grasa, evitando la
esteatorrea. En los preparados para lactantes el dcido palmi-
tico estd esterificado predominantemente en las posiciones
sn-1,3 (posicion o) de los triglicéridos; en consecuencia, aun-
que estos preparados se parecen al perfil de dcidos grasos de
la leche materna, el porcentaje de dcido palmitico en la po-
sicion B del triglicérido es inferior al de la leche materna. La
distribucion especifica de los dcidos grasos en el triglicéri-
do desempefia un papel clave en la digestion y absorcion
de los lipidos©®3). El primer paso en la digestion de las grasas
en los lactantes se produce en el estomago, donde son cata-
lizadas por la lipasa gastrica. Esta lipasa esta bien desarro-
llada al nacer y es de gran importancia para el recién nacido
por dos motivos: en primer lugar, por el cambio de una ali-
mentacion fetal, rica en hidratos de carbono, a alimentacion
neonatal, rica en grasas; y en segundo lugar, debido a la in-
madurez de la funcién pancredtica exocrina. La digestion
continta en el intestino, gracias a la accion de la lipasa pan-
creatica y, en los lactantes alimentados con lactancia mater-
na, gracias a la lipasa estimulada por sales biliares (BSSL).
La lipasa pancredtica libera los acidos grasos en las posicio-
nes sn-1,3 de los triglicéridos, produciendo acidos grasos li-
bres (FFA) y 2-monoglicéridos. Estos acidos grasos libres y
el 2-monoglicérido resultante pueden ser absorbidos en el
intestino. Iz vitro, la BSSL hidroliza los 2-monoglicéridos,
produciendo 4cidos grasos libres y glicerol. Los acidos gra-
sos saturados de cadena larga no esterificados, es decir, el
acido palmitico, tienen un punto de fusion superior a la tem-
peratura corporal y, con una cantidad de calcio suficiente en
la luz intestinal, forman jabones de calcio insolubles. El aci-
do palmitico como 2-monoglicérido no puede ser utilizado
para formar jabones de calcio. Esto puede explicar, al me-
nos en parte, la mayor absorcion de dcido palmitico esteri-
ficado en la posicion sn-2 que la de dcido palmitico esteri-
ficado en las posiciones sn-1,3. En algunos estudios se ha de-
mostrado las ventajas que conlleva que el palmitico se en-
cuentre en dicha posicion23-26),

Un reciente articulo estudia las caracteristicas de las he-
ces de 844 lactantes recogidas entre los 7-15 dias de vida.
Se evidenciaron heces duras en el 17% de los lactantes ali-
mentados con férmula comparado con el 0% de los alimen-
tados con leche materna®”). Dos posibilidades nos ofrece la
industria para combatir la aparicion del estrefiimiento en el

RN:
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- Formulas con aumento de palmitico en B-posicion de los
triglicéridos, imitando la composicion de la leche mater-
na.

- Lactosa en los niveles maximos permitidos: 8,2 g en 100
ml (efecto osmético) junto con magnesio en elevada pro-
porcién (aumento motilidad intestinal a través del esti-
mulo de colecistoquinina).

En un trabajo efectuado en nuestra Unidad®® pudimos
confirmar que una férmula que contenia 4cido palmitico en
la posicion f de los triglicéridos en una proporcion del 45%
(Blemil Plus AE) tenia efectos beneficiosos desde un punto
de vista bioquimico.

Se estudio la composicion en dcidos grasos, calcio y mag-
nesio de las heces de tres grupos de recién nacidos a térmi-
no alimentados con tres dietas diferentes: el Grupo A (n =
12) fue alimentado desde el nacimiento hasta los 2 meses
con leche materna (66% de dcido palmitico en posicion B);
el grupo B (1 = 12) fue alimentado con la formula de inicio
no modificada (19% de acido palmitico esterificado en po-
sicion B) durante 2 meses; y el grupo C (7 = 12) recibi6 una
férmula modificada (con 44,5% de acido palmitico en po-
sicion B). Se obtuvieron muestras al inicio y al final del se-
gundo mes. Los grupos A y C presentaron un contenido de
acido palmitico en las heces a los 2 meses significativamen-
te inferior al existente al inicio, mientras que en el grupo B
estas cantidades se mantuvieron similares. El calcio fecal de
los grupos A y C disminuyd en el segundo mes, aunque la
reduccion no fue estadisticamente significativa. En el gru-
po B, el contenido de calcio no mostré modificacion algu-
na. Se observd que, en comparacion con la férmula de ini-
cio, la formula modificada enriquecida en palmitico redu-
cia significativamente el contenido de dcidos grasos tota-
les y de dcido palmitico en las heces. La conclusion del es-
tudio fue que el dcido palmitico en posicion f resulta bene-
ficioso para los recién nacidos a término.

En otro trabajo se intenté comprobar también la evi-
dencia cientifica de una férmula antiestrefiimiento que ba-
sa su eficacia terapéutica en un elevado aporte de lactosa
(8,1 g por 100 ml) y un enriquecimiento en magnesio den-
tro de los limites mdximos autorizados por la reglamen-
tacion (9,1 mg por 100 ml)2 (Novalac AE®). El disefio de
la férmula se basa en que la lactosa no hidrolizada alcan-
za el colon, donde sufre la accién metabdlica de la micro-
flora anaerobia, produciendo un efecto de laxante osmoti-
co, ya que atrae agua al contenido intestinal®*32) aumen-
ta la accion laxante debido a su efecto osmotico y estimu-
la la motilidad intestinal al inducir la secrecion de cole-
cistoquinina (CCK)®3-3%),

Treinta RN a término sanos, alimentados con férmula
estiandar de inicio, de entre 4-10 semanas, con estrefiimien-
to funcional fueron incluidos. La composicion de las heces
se midi6 mediante anélisis de reflectancia en el infrarrojo
cercano (NIRA) y los padres respondieron a las preguntas
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sobre el llanto asociado con la defecacion y la consistencia
de las heces al inicio del estudio (con féormula estandar) y
después de dos semanas de administrar la formula adapta-
da Novalac AE. Después de 2 semanas de tomar la formu-
la antiestrefiimiento, el contenido de agua fecal aument6 de
71 = 8,1% a 84 = 5,9%, (p <0,02). No hubo cambios sig-
nificativos en el contenido de la materia fecal de grasas, pro-
teinas o hidratos de carbono. Los padres comunicaron una
mejora de constipacion: la disminucion de la dureza de las
heces (100% de heces duras al inicio del estudio vs 10%
después de 2 semanas), dolor con la defecacion (90% al ini-
cio del estudio vs 10% después de 2 semanas), y la necesi-
dad de estimulacion rectal para lograr la defecacion (70%
al inicio del estudio vs 30% después de 2 semanas, (p <0,001
para los tres indicadores de sintomas). Se concluye en este
estudio preliminar que una férmula adaptada con un alto
nivel de lactosa y de magnesio aumenta el contenido fecal
de agua y mejora los sintomas de estrefiimiento en RN a tér-
mino con estrefiimiento.

Formulas para el exceso de produccion de gases

La leche materna contiene 7 g de lactosa por 100 ml; sin
embargo, el lactante en sus primeras semanas presenta una
insuficiencia de lactasa fisioldgica o funcional, que limita la
absorcion de dichas cantidades. Algunos estudios han esti-
mado en 4,5 g/kg/dia la capacidad de absorcion. La lacto-
sa no hidrolizada alcanza el colon donde fermenta, produ-
ciendo acido lactico, acidos grasos de cadena corta, meta-
no, diéxido de carbono y hidrégeno. Todo ello tiene una ac-
cion beneficiosa al tener un efecto bifidogeno y a su vez per-
mite que las deposiciones tengan una consistencia semili-
quida. Sin embargo, en muchos lactantes susceptibles este
exceso de gas es en ocasiones responsable del desencadena-
miento de llanto excesivo. Diferentes trabajos han estu-
diado y relacionado el llanto excesivo con un exceso de gas
intestinal 36-3),

Basdndose en el exceso de produccion de gases intesti-
nales debido a la hipolactasia fisiologica del lactante, exis-
te en el mercado una férmula (Novalac AC®) que contiene
solamente 2,3 g de lactosa por 100 ml. Para valorar la efi-
cacia de dicha formula en nuestra Unidad se efectud un tra-
bajo que ha sido publicado recientementet?),

Se evalud el impacto de la alimentacion una alimenta-
cion con la formula Novalac AC® en 20 lactantes con llan-
to por exceso de gas. La prueba del aliento de hidrogeno es-
pirado y los sintomas clinicos fueron evaluados. La prueba
de hidrdgeno en el aliento a la inclusion era anormal 35 =
3,1 ppm. Después de 15 dias de alimentacion con la férmu-
la de bajo contenido en lactosa, el llanto y la flatulencia se
redujeron en un 85% de los pacientes (p <0,001). Para los
bebés en los que se informd que no hubo disminucion de
gases, el llanto se redujo atn (P <0,01). Finalmente, la prue-
ba del aliento de hidrogeno se redujo significativamente (10
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+ 2.5 ppm, P <0,01). Conclusion: este estudio mostr6 una
asociacion entre la mejoria clinica y la evidencia de dismi-
nucion de los niveles de hidrogeno cuando los bebés fueron
alimentados con un disefio especial de formula baja en lac-
tosa.

Formulas para disfunciones digestivas no catalogadas

Existen diferentes preparados en el mercado para disfun-
ciones intestinales vs sindrome de llanto paroxistico prima-
rio sin que se especifique un trastorno concreto que pueda
justificar la disfuncion. Son formulas (para el disconfort
intestinal) en las cuales se modifica la cantidad de hidratos
de carbono, disminuyendo la lactosa, se aumenta la propor-
cion de palmitico en B-posicion de los triglicéridos, se modi-
fica la proporcion de proteinas, se afiade fibra o fructologo-
sacaridos y las proteinas son parcialmente hidrolizadas.

La alergia a las proteinas de la leche de vaca es una en-
tidad perfectamente conocida en la actualidad, con suficien-
tes datos clinicos y fundamentos bioquimicos, pero no ocu-
rre lo mismo con respecto a la intolerancia a las proteinas
y su implicacion en la génesis del colico del lactante perma-
nece sin aclarar. Recientemente se ha descrito un mecanis-
mo inmunoldgico que podria aclarar el llanto por proteinas
vacunas. Es conocido que en el neonato existe un aumen-
to de permeabilidad intestinal que permite un paso aumen-
tado de macromoléculas. La tolerancia inmunoldgica a di-
chos antigenos envuelve el hecho fisiologico de muerte pro-
gramada celular, en este caso de linfocitos innecesarios. Di-
cho proceso envuelve en ocasiones un répido proceso infla-
matorio denominado apoptosis. En determinados lactantes
con un posible aumento de la permeabilidad intestinal, di-
cho proceso de apoptosis seria exagerado y conduciria a di-
chos sintomas. Los linfocitos son unas células especialmen-
te susceptibles a dicha apoptosis. Parece ser que la IgG bo-
vina serfa la mdxima candidata, entre las proteinas ingeri-
das, para desencadenar dichos sintomas.

Numerosas publicaciones han debatido esta cuestion145),
Existen evidencias de que las proteinas vacunas pueden pro-
ducir inflamacion de la mucosa, edema, dismotilidad, pér-
dida de sangre y proteinas, conduciendo todo ello a dolor
intestinal.

Nuestra experiencia con respecto al llanto excesivo por
posible IPLV es que ninguno de nuestros pacientes presen-
t6 pruebas bioquimicas de alergia, por lo cual el diagnos-
tico de APLV no puede ser efectuado y, por tanto, relacio-
narlo con el célico del lactante. El tratamiento empirico que
efectuamos con un hidrolizado de proteinas vacunas fue se-
guido, sin embargo, de una relativa clinica, como refieren
otros trabajos en algunos pacientes. El llanto disminuye y
mejora la toma de biberdn, aunque sin diferencias signifi-
cativas. ¢Como podemos explicar dicha respuesta? Varias
pueden ser las explicaciones de dicha mejoria. Se sabe que
los péptidos de la caseina que resultan después de la hi-
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drolisis térmica y enzimatica son capaces de liberar peque-
fias cantidades de endorfinas endogenas, que podrian pro-
ducir un efecto sedante en nifios con un llanto excesivo pri-
mario.

Dudamos que féormulas con proteinas parcialmente hi-

drolizadas puedan tener un efecto beneficioso en casos de
IPLV. Por otro lado, una modificacion de nutrientes en to-
dos los campos buscando una solucién de un problema no
diagnosticado no estaria justificado.

A todo ello hemos de afiadir que el precio de estos pre-

parados es superior a una formula convencional, por lo cual
el clinico debe valorar atentamente la relacion beneficio cli-
nico obtenido/coste del preparado.
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1. PAPEL DE LA PARAOXONASA 1Y SUS VARIANTES
GENICAS EN LA PROTECCION FRENTE A LA OBE-
SIDAD INFANTIL. A.L Rupérez!, O. Lopez-Guarnido?,
J. Olza!, M. Gil-Campos?, R. Leis?, R. Tojo? R. Cafie-
te2, A. Gil', F. Gil*, C.M. Aguileral. 'Departmento de
Bioquimica y Biologia Molecular 11, Instituto de Nutri-
cion y Tecnologia de los Alimentos, Centro de Investi-
gacion Biomédica, Universidad de Granada, Granada.
2Unidad de Endocrinologia Pedidtrica, Hospital Univer-
sitario Reina Sofia, Cordoba. *Unidad de Investigacion
en Nutricion, Crecimiento y Desarrollo Humano de Ga-
licia, Departamento de Pediatria, Hospital Clinico Uni-
versitario de Santiago, Universidad de Santiago de Com-
postela, Santiago de Compostela. *Departamento de Me-
dicina Legal, Toxicologia y Psiquiatria, Universidad
de Granada, Granada.

Introduccion

La proteina paraoxonasa 1 (PON1) asociada a HDL, in-
hibe la oxidacion de LDL y HDL previniendo el desarro-
llo de la aterosclerosis. La actividad de PON1 se ha visto
disminuida en pacientes obesos y con riesgo cardiovascular.
PONT posee actividades esterasa, arilesterasa y lactonasa,
y aunque la actividad lactonasa ofrece la mejor informacion
desde un punto de vista fisioldgico, hasta el momento sélo
las dos primeras han sido determinadas y asociadas a la obe-
sidad en nifos.

Objetivo

Determinar la asociacion entre polimorfismos de un s6-
lo nucledtido (SNPs) del gen PONT con la obesidad in-
fantil y la actividad lactonasa de PON1 en suero utilizando
como sustrato dihidrocumarina (DHC).
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Métodos

Se genotiparon 16 SNPs en 358 nifios (177 obesos, 181
normopeso). Los SNPs se seleccionaron en las bases de da-
tos publicas HapMap y NCBI entre aquellos SNPs con una
frecuencia del alelo menor superior al 0,05 y 2> 0,8 para
los tagSNPs. El andlisis se realizo con el ensayo GoldenGa-
te (Illumina). Todos los SNPs se encontraban en equilibrio
de Hardy-Weinberg (P> 0,05) en ambos grupos. La activi-
dad lactonasa de PON1 se determiné en 150 muestras de
suero (82 obesos, 68 normopeso) utilizando una solucion
1mM DHC; 50mM Tris-HCl y monitorizando la reaccion
a 270 nm. Los andlisis estadisticos se realizaron con los pro-
gramas PLINK y SPSS 15.0.

Resultados

El anilisis de asociacion caso-control mostrd que el SNP
1854566 (G/A) estaba asociado negativamente con la obe-
sidad [odds ratio= 0,62; intervalo de confianza 95% (IC)=
0,42-0,91; P= 0,016] bajo un modelo aditivo y ajustando
por sexo y edad. Los individuos con el alelo A presenta-
ron mayor actividad lactonasa PONT1 en suero [f= 0,757;
IC 95%= 0,247-1,266; P= 0,004]. Con distintas activida-
des entre los diferentes genotipos (AA= 9,3 = 1,3; AG= 8,5
+0,2; GG=7,7 £ 0,2 in U/ml), sugiriendo un papel de la ac-
tividad antioxidante de PON1 protegiendo frente a la obe-
sidad.

Conclusion

Segun nuestros resultados, la presencia de la variante
rs854566 de PONT1 protege frente a la obesidad y aumen-
ta la actividad lactonasa de PONT1 en nifios espafioles.

Proyecto financiado por: Proyecto FIS PI051968, Proyec-
to de Excelencia de la Junta de Andalucia P06-CTS-022203
y Red SAMID RETIC n. RD08/0072 (ISCIII).
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2. UNA VARIANTE DEL GEN NPY SE ASOCIA CON LA
OBESIDAD Y CON CARACTERISTICAS DEL SIN-
DROME METABOLICO EN NINOS ESPANOLES. J.
Olza', M. Gil-Campos?, R. Leis?, A.I. Rupérez!, R.Tojo?,
R. Canete?, A.Gil', C.M. Aguilera'. ' Departmento de Bio-
quimica y Biologia Molecular 11, Instituto de Nutricion
y Tecnologia de Los Alimentos, Centro de Investigacion
Biomédica, Universidad de Granada; *Unidad de Pedia-
tria y Endocrinologia, Hospital Universitario Reina So-
fia, Cérdoba; *Unidad de Investigacion en Nutricion, Cre-
cimiento y Desarrollo Humano de Galicia, Departamen-
to de Pediatria, Hospital Clinico Universitario de Santia-
go, Universidad de Santiago de Compostela, Galicia.

Introduccion

El neuropéptido Y (NPY) se expresa ampliamente en
el sistema nervioso central e interviene en diversos procesos
fisiologicos como la actividad neurocortical, respuesta al es-
trés, ingesta de alimentos, ritmo circadiano y actividad car-
diaca. EI NPY tiene un papel muy bien establecido en el con-
trol hipotalamico del balance energético. Este péptido es un
potente orexigeno que, cuando se administra cronicamen-
te en el sistema nervioso central, conlleva un aumento en la
ingesta de alimentos, ganancia de peso y adiposidad en ra-
tas. La obesidad inducida por el NPY no sélo se debe a la
hiperfagia, sino que también se ha observado que promue-
ve la acumulacion de tejido adiposo blanco, inhibe la ter-
mogénesis en el tejido adiposo marrén e induce hiperinsu-
linemia e hipercorticosterolemia.

Objetivo
Determinar si la variante rs16131 del NPY se asocia con
la obesidad en nifios obesos esparioles.

Material y métodos

El polimorfismo rs16131 del gen NPY se genotipo en 534
ninos (292 obesos y 242 normopeso). El anlisis se realizo
usando la plataforma GoldenGate® de Ilumina con un pro-
tocolo en formato de 96 pocillos Sentrix® array matrix. Se
midi6 la tension arterial, asi como el peso y la talla, y se cal-
culé el indice de masa corporal (IMC). Se realiz6 un andli-
sis bioquimico general después de un ayuno de 12 horas.
Se midi6 también la leptina y la proteina quimiotactica de
los monocitos 1 (MCP-1) a través de inmunoensayo utilizan-
do un kit MILLIplex™ con el equipo Luminex 200. El ana-
lisis estadistico se realiz6 con libreria SNPassoc (R softwa-
re), el programa PLINK y el SPSS. Todos los anilisis se ajus-
taron por sexo y edad y se hicieron bajo un modelo aditivo.

Resultados

La variante rs16131 se asocié significativamente con
la obesidad, odds ratio (OR) 2,06 (IC 95%: 1,33-3,19; p=
0,016). Ademas, poseer el alelo de riesgo de este polimor-
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fismo se asocio positivamente con un mayor peso corporal,
IMC, IMC z score, insulina, homeostatic model assessment
for insulin resistance (HOMA-IR), triacilglicéridos, leptina
y MCP-1. Por el contrario, dicho SNP se asocié negativa-
mente con la concentraciéon de HDL colesterol.

Conclusion

Poseer el alelo de riesgo del polimorfismo rs16131 pre-
sente en el gen NPY se asocia con la obesidad y con carac-
teristicas del sindrome metabdlico en una cohorte de nifios
espafioles. Sin embargo, se requieren estudios adicionales en
poblaciones independientes para validar estos resultados.

Estudio financiado por Proyecto FIS PI051968, Proyecto
de Excelencia de la Junta de Andalucia P06-CTS-022203 y
Red SAMID RETIC n. RD08/0072 (ISCIII).

3. ESTADO INFLAMATORIO EN NINOS Y ADOLES-
CENTES. E.M. Gonzalez-Gil', J. Revenga-Frauca', C.M.
Aguilera-Garcia?, J. Olza-Meneses?, A. Gil-Hernandez?,
L.A. Moreno**, G. Bueno-Lozano®*. !Growth, Exer-
cise, Nutrition and Development (GENUD) Grupo de
investigacion, Universidad de Zaragoza, Esparia. *De-
partmento de Bioquimica y Biologia Molecular y Mole-
cular 11. Instituto de Nutricion y Tecnologia de los Ali-
mentos, Centro de Investigaciones Biomédicas (CIB),
Lab 123. Universidad de Granada. *Departamento de
Pediatria, Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa,
Zaragoza, Espaiia. *Escuela de Ciencias de la Salud, Uni-
versidad de Zaragoza, espana.

Introduccion

La inflamacion, la cual se relaciona con complicaciones
metabdlicas, también estd presente en nifios obesos. Ade-
mds, los comportamientos sedentarios y el tiempo de pan-
talla también estan asociados con este estado.

Objetivo

Valorar la relacion entre marcadores inflamatorios, gra-
sa y comportamientos sedentarios en un grupo de nifios y
adolescentes.

Métodos

138 sujetos (62 chicos y 76 chicas) de edades compren-
didas entre 3,6 y 15,3 afios fueron estudiados. De acuerdo
con los criterios de Cole et al., 55 del total fueron clasifica-
dos como normopeso, 29 como sobrepeso y 54 como obe-
sos. Se midieron el peso y la altura, y la composicion cor-
poral (IMC) fue calculada. Se us6 un cuestionario validado
sobre comportamientos sedentarios para valorar los estilos
de vida. Los pardmetros inflamatorios estudiados fueron:
proteina C reactiva, activador inhibidor total del plasminé-
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geno (tPAI1), activador inhibidor del plasmindgeno activo
(aPAI), interleukina 6 (IL6), resistina y factor de crecimien-
to hepatocitario (HGF). En 121 pacientes (56 chicos y 65
chicas) medimos, adicionalmente, distribucion grasa con
DXA (Dual Energy X-Ray Absorptiometry).

Resultados

Los nifios obesos mostraron valores significativamente
mds altos de parametros inflamatorios (CRP, aPAI y tPA1)
(p< 0,05). Observamos correlaciones significativas entre ho-
ras de suefio durante la semana y el peso, IMC, circunferen-
cia de cintura, tension arterial (sistdlica y diastolica) (p<
0,001) y tiempo de pantalla. También encontramos corre-
lacion entre horas de suefio y actividad fisica moderada.
El peso y el IMC estuvieron relacionados con el tiempo de
pantalla y el uso de teléfono mévil y estos hébitos, inversa-
mente relacionados con actividad fisica ligera y moderada
(p< 0,001). Después de ajustar por IMC, los nifios que
veian mds horas la television entre semana tenian mayores
valores de resistina (p< 0,05), aPAI (p< 0,001), y tPAI (p<
0,001); los nifios que usaban mas tiempo entre semana el
ordenador, videojuegos y teléfono mévil tenfan mayores va-
lores de aPAI (p< 0,001) y tPAI (p< 0,001). El contenido de
grasa abdominal, obtenido por DXA, estaba significativa-
mente correlacionado con el HOMA y los marcadores in-
flamatorios: resistina, IL-6, aPAI, tPAT y HGF (p< 0,001).

Conclusiones

Estos resultados sugieren que los comportamientos se-
dentarios estan relacionados con algunos marcadores de in-
flamacion, todos ellos considerados indicadores de riesgo
coronario. También encontramos que existia una relacion
significativa entre inflamacion y adiposidad, especialmente
grasa abdominal.

4. MARCADORES DE INFLAMACION EN NINOS PRE-
PUPERALES CON ANTECEDENTES DE CRECI-
MIENTO EXTRAUTERINO RETRASADO. M. Gil-
Campos', M. Ortiz-Espejo’, J. Olza Meneses?, C.M.
Aguilera-Garcia®, M.C. Muiioz-Villanueva?, J.L. Pé-
rez-Navero'. 'Unidad de Metabolismo e Investigacion
Pedidgtrica. UCG Pediatria. Hospital Universitario Rei-
na Sofia, Cordoba. *Instituto Maiménides de Investiga-
cion Biomédica (IMIBIC), Cérdoba. 3 Departamento de
Bioquimica y Biologia Molecular 1. Instituto de Nutri-
cion y Tecnologia de los Alimentos. Centro de Investi-
gacion Biomédica. Universidad de Granada.

Introduccion

El crecimiento extrauterino retrasado (CER) se define
como un déficit nutricional severo (< p10) en prematuros a
la 36 semana de edad gestacional y/o al alta. Se han descri-
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to alteraciones metabolicas e inflamatorias en nifios con re-
traso de crecimiento intrauterino; por ello, en nifios con an-
tecedentes de CER podrian aparecer signos de inflamacion,
y factores de riesgo de patologias relacionadas como el sin-
drome metabdlico o enfermedades cardiovasculares, en eta-
pas tempranas de la vida.

Material y métodos

Se seleccionaron 38 nifios nacidos entre 1996-2008 con
antecedentes de CER y 132 sujetos sanos apareados por edad
y sexo. Se evaluaron pardmetros antropométricos y tension
arterial. Se cuantificd la concentracion sérica de proteina C
reactiva (PCR), y niveles plasmaticos de factor de crecimien-
to hepético (HGF), interleuquina 6 (IL-6), interleuquina 8
(IL-8), factor quimioatractivo de los macrofagos tipo 1
(MCP1), factor de crecimiento neuronal (NGF), factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa) e inhibidor del factor activa-
dor del plasminégeno 1 (PAI1t). La PCR se cuantificé en un
autoanalizador Architect-c16000 de Abbott Laboratories®
mediante inmunoensayo turbidimétrico. El resto de determi-
naciones plasmaticas se analizaron en un Luminex® XMap™
Technology Labscan™ 100, con tecnologia multiplex. Los
datos se analizaron con el paquete estadistico SPSS18°.

Resultados

En los sujetos con antecedentes de CER se observaron
valores de peso, talla e indice de masa corporal menores que
los controles (p< 0,001) y mayores niveles de tension arte-
rial, tanto sist6lica como diastélica (p< 0,001). Los para-
metros de inflamacion PCR, HGE, IL-8, MCP1 y TNFa fue-
ron significativamente mas elevados en los nifios nacidos
con CER respecto al grupo de nifios sanos (p< 0,001). No
se encontraron diferencias significativas para IL-6, NGF
ni PAI1t.

Conclusion

Los nifos prepuberes con antecedentes de CER pre-
sentan mayor nivel de inflamacion de bajo grado que los ni-
fios sanos. Es necesario investigar en la edad pediatrica los
factores de riesgo metabélicos en sujetos que presentaron
CER para el diagnéstico precoz de enfermedades inflama-
torias o cardiovasculares asociadas.

5. VARIABLES ANTROPOMETRICAS, DIETETICAS Y
PSICOLOGICAS. RESULTADOS DE LA APLICACION
DEL PROGRAMA DE TRATAMIENTO GRUPAL PA-
RA LA OBESIDAD: “ADOLESCENTES EN MOVI-
MIENTO”. N.I. Garcia Reyna, S. Gussinyer Canabal,
M. Gussinyer, M. Clemente, M. Albisu, D. Yeste, A. Ca-
rrascosa Lezcano. Hospital Universitario Vall d’Hebron.
Servicio de Pediatria. Unidad de Endocrinologia Pedid-
trica.
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Introduccion
“Adolescentes en movimiento” es un programa de ca-

racter grupal dirigido a jovenes de 12 a 18 afios de edad con

sobrepeso u obesidad exdgena, que trata de forma holisti-
ca el area fisica, mental y social de estos pacientes y de sus
familias.

El programa es de formato grupal en 11 sesiones se-
manales de hora y media de duracion, se trabaja en dos
espacios, uno para los adolescentes y otro para los padres.
Ambos tienen material de apoyo:

- Material para el adolescente: libro de trabajo, estos se
inician con un cuento donde los protagonistas sufren los
mismos problemas que los pacientes; contiene ademas
tareas en las que se trabajaran los diferentes aspectos pa-
ra conseguir los objetivos planteados.

- Material para la familia: libro de trabajo, este se inician
con un relato vivencial sobre la problematica con la que
se enfrentan los padres; contiene tareas en las que la fa-
milia trabajara los diferentes aspectos para conseguir los
objetivos planteados.

El programa utiliza técnicas psicodindmicas, cognitivo-
conductuales y afectivas para lograr pequefios y sucesivos cam-
bios, buscando como resultado una disminucion del indice de
masa corporal a mediano largo plazo. Aborda temas rela-
cionados con su salud: alimentacion, comunicacion, publici-
dad enganosa, autocontrol, imagen corporal, problemas so-
ciales, autoestima, relajacion y actividad e inactividad fisica
(horas de television y juegos de ordenador). Posibilita espa-
cios (uno para los adolescentes y otro para la familia) donde
se puedan analizar y expresar las emociones en relacion con
el tema del sobrepeso y obesidad y sus consecuencias.

En este trabajo se presentan los resultados de los ado-
lescentes.

Objetivos

Disminuir o detener el aumento de peso mediante una
alimentacion normocalérica y equilibrada; mejorar la cali-
dad de la dieta mediterranea y el grado de ansiedad.

Sujetos
42 adolescentes (28 mujeres y 14 varones) de 12 a 17
afios de edad de ambos sexos con sobrepeso u obesidad

Métodos

Aplicacion del programa para el tratamiento de la obe-
sidad “Adolescentes en movimiento” (11 sesiones semana-
les de una hora y media de duracion). Valoracion antes y des-
pués del programa de: indice de masa corporal (IMC), test
de dieta mediterranea (TDM), test de ansiedad (CMAS-R).

Resultados

De 42 participantes, el 78,6% disminuyeron el IMC (n=
33), siendo estadisticamente menor al finalizar el programa

VoL. 67 N°5, 2011

(32,90 = 4,94 frente a 32,24 + 4,73 respectivamente; p= 0,000).
La puntuacion total del test de dieta mediterranea fue mayor
al final (6,13 = 1,69 a 9,47 = 1,48; p= 0,000). Aument6 la
proporcion de adolescentes que consumian diariamente: fru-
ta (55,5% a 95%; p=0,001), verdura (55% a 97,1%; p=
0,000), pescado (60% a 76%; p= NS), y desayuno de cereal
o derivado (86% a 97,2%; p= NS); y disminuy6 la propor-
cion de adolescentes que no desayunaba (18% a 8 %; p= NS).
El grado de ansiedad fue estadisticamente menor al finali-
zar el programa: 67,20 = 26,4 a 56,4 = 29,3; p= 0,001. La
poblacion con riesgo a padecer un trastorno por ansiedad dis-
minuy6 de 59,2% (29) a 41,5% (17); p= 0,000.

Conclusiones

Mediante la aplicacion del programa “Adolescentes en
movimiento” se observo: una disminucion en el IMC, un
aumento de la calidad de la dieta mediterranea y una me-
nor ansiedad.

6. SILICIO DURANTE EL PRIMER ANO DE VIDA EN
RECIEN NACIDOS PRETERMINO. A. Gonzilez de
Eusebio, N.M. Diaz-Gomez, E. Bisse, F. Barroso, L.M.
Martin, E. Domenech. Departamento de Pediatria. Uni-
versidad de La Laguna.

Introduccion

Actualmente se sabe que el silicio (Si) tiene un efecto po-
sitivo sobre el metabolismo Gseo, pero no se ha estudiado
bien cudles son las concentraciones séricas de Si en lactan-
tes prematuros y su relacion con otros oligoelementos, co-
mo el cobre y el zinc, que juegan un papel importante en
el crecimiento y la mineralizacion 6sea. En la bibliografia
revisada solamente hemos encontrado un estudio previo rea-
lizado por Unanian y cols. en 1967, en €l constatan nive-
les mds altos de silicio en recién nacidos prematuros que en
recién nacidos a término. Mas recientemente, Van Dyck y
cols. (2000), asi como Bisse y cols. (2005), en estudios rea-
lizados en nifios y adultos comprobaron que las concentra-
ciones séricas de silicio disminufan en funcion de la edad.

Objetivos

Estudiar los cambios en los niveles de silicio en el pri-
mer afio de vida en nifios prematuros y comprobar: (a) si
existen diferencias en comparacion con recién nacidos a tér-
mino y lactantes sanos de 12 meses de edad, y (b) si guar-
da relacion con los niveles de zinc y cobre.

Métodos

Estudio realizado con: a) una cohorte de 40 RN prema-
turos (EG: 32 = 1,7 sem. Peso nacimiento: 1.642 = 279 g)
evaluados a las 36 y 40 semanas de edad postconcepcio-
nal y a los 12 meses de edad postnatal corregida, b) un gru-
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TABLA 1. Variables antropométricas y analiticas de los recién nacidos pretérmino y término estudiados.

RNPT 36 sem EPC RNPT 40 sem EPC RNT p*
Peso (kg) 2,07 £0,23 3,18 = 0,40 3,28 = 0,48 n.s.
Talla (cm) 44,30 = 1,65 48,81 2,08 50,09 = 2,13 <0,0001
Silicio (pg /L) 1.143,12 = 468,98 1.264,18 = 910,01 601,08 = 372,87 <0,0001
Zinc (pg /dl) 112,86 = 31,17 80,00 = 24,55 115,68 = 37,67 <0,0001
Cobre (pg /dl) 74,09 = 17,43 114,16 = 32,64 89,34 = 29,64 0,002
SALP (g /L) 85,21 + 29,94 114,46 = 36,74 42,16 + 15,67 <0,0001

RN-= recién nacido, PT=pretérmino, T= término, EPC= edad postconcepcional. sALP: fosfatasa alcalina dsea.

*p: RNPT vs RNT 40 sem.

TABLA 2. Variables antropométricas y analiticas de los lactantes pretérmino y término estudiados a los 12 meses de edad.

Lactantes PT 12 meses de EC Lactante T 12 meses de edad p
Peso (kg) 9,53 0,98 9,82 = 1,33 ns
Talla (cm) 74,26 + 2,56 74,80 = 2,96 ans
Silicio (pg /L) 612,08 + 388,37 381,81 = 234,64 P <0,0013
Zinc (pg /dl) 86,90 = 26,43 78,62 + 16,92 ns
Cobre (pg /dl) 156,90 = 48,44 190,20 = 32,14 ns
SALP (ng /L) 94,35 + 44,15 88,46 = 17,58 ns

PT= pretérmino, T= término, EC= edad corregida. sALP: fosfatasa alcalina dsea.

po control con 30 RN a término sanos, evaluados a los dos
dias de vida y ¢) otro grupo control con 30 RN a término,
sanos, evaluados a los 12 meses de edad. En cada evalua-
cion se registraron: medidas antropométricas y niveles séri-
cos de: silicio, zinc, cobre (por espectrometria de absorcion
atomica) y fosfatasa alcalina 6sea (por ensayo radioinmu-
nométrico IRMA).

Resultados

Los nifios prematuros mostraron niveles séricos de sili-
cio significativamente mas altos que los nifios del grupo con-
trol en todas las mediciones realizadas (Tablas 1y 2). Aun-
que la concentracion sérica de silicio descendié de forma
significativa entre las 40 semanas de edad postconcepcio-
nal y los 12 meses de edad corregida, se mantenia en nive-
les més altos que los de los lactantes del grupo control. A
las 40 semanas de EPC las concentraciones de zinc eran mds
bajas y las de cobre y fosfatasa 6sea mds altas en los pretér-
mino que en el grupo control. A los 12 meses las diferen-
cias dejaron de ser significativas. No existia correlacion sig-
nificativa entre los niveles séricos de silicio y los otros ele-
mentos traza estudiados.

Conclusiones

Los recién nacidos prematuros tienen una concentra-
cion sérica de silicio mas alta que los recién nacidos a tér-
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mino y aunque desciende a lo largo del primer afio de vi-
da, se mantienen en niveles mds altos que en los lactan-
tes nacidos a término. Es necesario realizar nuevos estu-
dios para llegar a definir el papel del silicio en el meta-
bolismo y crecimiento dseo y su interaccion con otros oli-
goelementos.

Estudio realizado con una Ayuda de la Agencia Canaria de
Investigacion, Innovacion y Sociedad de la Informacién
(ACIISI) PI: SolSubC200801000361

7. DIETA CETOGENICA EN EL TRATAMIENTO DE
LA EPILEPSIA REFRACTARIA. EXPERIENCIA DE
DOCE ANOS. L. Oliveros Leal, A. Camacho, J.M. Mo-
reno Villares, R. Simén de las Heras. Unidad de Nutri-
cion Clinica y Seccion de Neurologia Infantil. Hospital
Universitario 12 de Octubre. Madrid

En los altimos veinte afios se ha producido un auge en
el uso de la dieta cetogénica para el tratamiento de la epi-
lepsia refractaria. En ello han influido la participacion ac-
tiva de los expertos en nutricion y la disponibilidad de
productos dietéticos especificos. Comunicamos nuestra
experiencia en los tltimos doce afios con la dieta ceto-
génica.
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Material y métodos

Se revisaron las historias clinicas de todos los pacien-
tes evaluados (60), de los cuales 50 (28 nifias, 22 nifios) la
emplearon. Se recogieron ademads de los datos demografi-
cos, aspectos relativos a las caracteristicas de la epilepsia,
del tratamiento anticomicial, los efectos adversos de la die-
ta y sus resultados. Utilizamos como dieta bésica la dieta
con MCT modificada (John Radcliffe II). La instauracién
de la dieta se realizé segan un protocolo establecido que in-
cluye ingreso durante 72 horas y un periodo de ayuno has-
ta la obtencion de cetosis.

Resultados

Cinco de los nifios, con déficit de PDH fueron exclui-
dos del analisis. La mediana de edad en el inicio de la die-
ta fue de 5 anos (rango, 4 meses a 13 afios). Un 61,4% de
los nifios presentaban retraso mental. Un 67% presenta-
ban epilepsias generalizadas (79% Lennox Gastaut), un
22% epilepsia focal, 5% mioclonica, 4% sindrome de West
y 1 paciente con epilepsia focal migratoria del lactante. El
numero de firmacos anticomiciales empleados, solos o en
combinacion, antes de acudir a la dieta vario entre 2 y 8.
El nimero de crisis diarias en el inicio de la dieta fue de 25
(rango entre 1y 100). La eficacia global de la dieta fue de
mejoria > 50% en casi el 40% de los pacientes a los 12 me-
ses del inicio de la dieta. Algo mds del 15% de los pacien-
tes presentaron una mejoria dramatica con desaparicion de
las crisis o reduccion en > 90%. A los 24 meses un 20%
continuaban con la dieta por experimentar franca mejoria.
Cuando se comparan los resultados en funcién del tipo
de epilepsia, la respuesta fue significativamente mejor en el
grupo de nifios con epilepsia generalizada. Se constat6 en
todos los casos la obtencion de cetonuria > +2. La causa
mas habitual de retirada fue la falta de eficacia o la pérdi-
da de la misma (62%), seguida de los que completaron 2
afios de tratamiento (18%). Sélo en tres pacientes se sus-
pendid por dificultad en el cumplimiento. Los principales
efectos secundarios tuvieron un caracter leve y tenian que
ver con sintomas gastrointestinales (estrefiimiento, anore-
xia).

Conclusiones

1. La dieta cetogénica, en combinacion con firmacos, con-
sigui6 una reduccion de las crisis > 50% en el 33% de
los nifios a los 12 meses, y en un 20% a los 2 afios.

2. La baja incidencia de efectos adversos y la buena tole-
rancia hacen de la dieta con MCT modificada una bue-
na opcion terapéutica en estos nifios. La disponibili-
dad de un dietista que realice un ajuste fino de la dieta
es clave para el mantenimiento de un programa de die-
ta cetogénica.

3. Los resultados mejores se obtuvieron en epilepsias ge-
neralizadas.
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8. LA SUPLEMENTACION DE MUJERES EMBARAZA-
DAS CON SALMON NO TIENE UN EFECTO AD-
VERSO EN EL SISTEMA DE DEFENSA ANTIOXI-
DANTE ENZIMATICO. C.E. Garcia-Rodriguez!, M.D.
Mesa!, M. Vlachava?, L.S. Kremmyda2, N.D. Diaper?,
P.S. Noakes?, E.A. Miles?, B. Liaset?, L. Froyland’, A.
Rossary*, M.C. Farges*, M.P. Vasson*, J. Helmersson-
Karlqvist®, S. Basu’4, P.C. Calder?, A. Gil'. 'Depart-
ment of Biochemistry and Molecular Biology II, Insti-
tute of Nutrition and Food Technology “José Mataix”,
Biomedical Research Center, University of Granada,
Granada, Spain. *Institute of Human Nutrition and De-
velopmental Origins of Health and Disease Division,
School of Medicine, University of Southampton, Sout-
hampton, United Kingdom. *National Institute of Nu-
trition and Seafood Research, Bergen, Norway. *EA
4233, Laboratory of Biochemistry, Molecular Biology
and Nutrition, University d’ Auvergne, Clermont Ferrand,
France. Oxidative Stress and Inflammation, Depart-
ment of Public Health and Caring Sciences, Faculty of
Medicine, Uppsala University, Uppsala, Sweden, and
Centre of Excellence-Inflammation, Uppsala University
Hospital, Uppsala, Sweden. *Clinical Chemistry, Depart-
ment of Medical Sciences, Uppsala University Hospital,
Uppsala, Sweden

Introduccion

Una elevada consumicion de dcidos grasos poliinsatura-
dos de cadena larga n-3 (AGPI-CL n-3) puede conducir a
un aumento del estado oxidativo por su elevada susceptibi-
lidad a la oxidacion.

Objetivo

Evaluar si un consumo elevado de salmén puede afec-
tar al estado del sistema de defensa antioxidante enzimati-
co en mujeres embarazadas y su descendencia. Este trabajo
forma parte del “Salmon in Pregnancy Study” (SiPS), del
Proyecto Europeo “Sustainable Aquafeeds to Maximize the
Health Benefits of Farmed Fish for Consumers” (AQUA-
MAX).

Métodos

123 mujeres embarazadas se asignaron aleatoriamente
a dos grupos, control (n= 61) y salmén (n= 62). El grupo
control continu con su dieta habitual mientras que el gru-
po salmén incorpord dos porciones a la semana de salmén
en su dieta (150 g/porcion), desde la semana 20? hasta la
38" del embarazo.

Se tomaron muestras de sangre en ayunas en las sema-
nas 20%, 34" y 38" del periodo gestacional. La sangre del cor-
don umbilical se obtuvo inmediatamente después del par-
to. En eritrocitos, se determinaron las actividades de las en-
zimas catalasa (CAT), superdxido dismutasa (SOD), glu-
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TABLA 1.

Grupo
Control (n= 54) Salmon (n= 54)

38 sem Nacimiento valor P 38 sem Nacimiento valor P
CAT (nmol/L - g Hb) 293+0,14  336+064 0517  298:0,16 2,80 =0,12 0,346
SOD (U/mg Hb) 1,51+ 0,13 1,72 + 0,15 0,064 1,38 + 0,13 1,43 +0,13 0,630
GR (U/g Hb) 3,44 £ 0,27 3,59 £ 0,15 0,617 3,40 £ 0,27 3,72+0,17 0,265
GPx (U/g Hb) 519 = 38 332+16 < 0,001 598 = 40 38119 < 0,001
Selenio/RBC (pg/kg RBC) 127 + 4 137 + 4 0,014 143 +7 147 = 5 0,498
GSH (mmol/L) 176 = 0,05 1,66+0,09 0222  1,66+0,04 1,68=0,10 0,917
GSSG (mmol/L) 022+0,04 040006 0032  022:0,04 047006 0,001
Glutation total (mmol/L) 1,99 + 0,05 2,06 = 0,10 0,511 1,89 + 0,04 2,15 +0,10 0,026
Los valores se expresan como media + SEM. Diferencias significativas entre grupos (P< 0,05).
TABLA 2.

Grupo
Control Salmon
n Correlacién valor P n Correlacion valor P

CAT (nmol/L - g Hb) 34 20,084 0,635 37 0,049 0,774
SOD (U/mg Hb) 34 0,706 0,000 37 0,707 0,000
GR (Ulg Hb) 34 0,135 0,446 37 0,271 0,105
GPx (U/g Hb) 34 -0,084 0,638 37 -0,170 0,315
Selenio/RBC (pg/kg RBC) 33 0,440 0,010 36 0,418 0,011
GSH (mmol/L) 31 0,305 0,095 34 -0,177 0,317
GSSG (mmol/L) 31 20,118 0,529 34 0,092 0,606
Glutation total (mmol/L) 31 0,190 0,305 34 20,089 0,617

Los valores se expresan como media + SEM. Diferencias significativas entre grupos (P< 0,05).

tation reductasa (GR) y glutation peroxidasa (GPx) median-
te métodos espectrofotométricos estandarizados, la concen-
tracion de selenio mediante espectrometria de masas por
plasma de acoplamiento inductivo y el contenido de gluta-
tion mediante cromatografia liquida de alta resolucion
(HPLC), con deteccion fluorescente a 420 nm.

Las diferencias entre grupos en la semana 38" del emba-
razo y la sangre de cordon se determinaron mediante una
t de Student. También se realizaron correlaciones (P< 0,05).

Resultados
Tablas Ty II.

Conclusion

El sistema de defensa antioxidante de mujeres emba-
razadas y su descendencia no se ve afectado de forma ne-
gativa por la ingesta de dos porciones de salmon a la se-
mana.

Este estudio forma parte del Proyecto AQUAMAX (FO-
OD-CT-2006-16249), financiado por el Sexto Programa
Marco de la Union Europea

306

Investigaciones en curso. Becas Angel Ballabriga

9. ESTUDIO GENETICO DE LA HIPERCOLESTERO-
LEMIA FAMILIAR HETEROCIGOTA EN PACIEN-
TES PEDIATRICOS. S. Berrade Zubiri, M. Oyarzabal
Irigoyen, M. Chueca Guindulain, A. Sola Mateos. Uni-
dad de Endocrinologia Pedidtrica. Complejo Hospita-
lario de Navarra. Pamplona.

Introduccion

La hipercolesterolemia familiar heterocigota (HF) es una
alteracion del metabolismo de las lipoproteinas, que asocia
un aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular pre-
coz. La prevalencia en la poblacion general es de 1/200 a
1/500 individuos. Su patr6n de herencia es autosémico do-
minante y estd causada por alteraciones en el gen del recep-
tor del LDL (LDLR) localizado en el cromosoma 19, y en
el gen de la apolipoprotenia B (ApoB), habiéndose descrito
mids de 700 mutaciones diferentes. Hay muy pocas referen-
cias internacionales en edad pediatrica.

Material y métodos

Estudio descriptivo retrospectivo de historias clinicas en
52 pacientes menores de 15 afios (52% varones y 48 % mu-
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jeres), edad media al diagndstico: 7,7+3,5 anos, controla-
dos en consulta de Endocrinologia Infantil de hospital ter-
ciario por HF heterocigota. El anélisis de mutaciones rela-
cionadas con HF del gen del LDLR vy de la apolipoproteina
B se realiz6 mediante técnica de biologia molecular de DNA-
arrays o biochips, denominada Lipochip®.

Resultados

En 92,3% existian antecedentes familiares de HF, con
enfermedad vascular precoz hasta en 48%, motivo por el
cual fueron remitidos a nuestra consulta. El valor de co-
lesterol total fue de 299 = 45,4 mg/dL y LDL-col: 225 + 47,1
mg/dL. El estudio genético evidencié mutaciones en 37 ca-
s0s (71%), 3 casos estan pendientes y el resto fueron ne-
gativos. Se han observado hasta 11 mutaciones diferentes,
todas ellas en el gen del LDLR, siendo la mds frecuente
(51,3%) la M025+MO080, localizada en el exdn 3. No se
han encontrado mutaciones en la ApoB. Mencidon especial
merecen dos pacientes con alelo nulo causado por una gran
delecion que se asocia a formas mds graves de la enferme-
dad, uno de ellos sin diagnéstico familiar previo.

Conclusiones

Presentamos un estudio amplio en edad pediatrica, que
nos permite intensificar el tratamiento y prevenir la enfer-
medad vascular precoz. Ademas, este estudio ha posibilita-
do caracterizar a familiares que no estaban diagnosticados.

10. ANUNCIOS ALIMENTARIOS EN HORARIO INFAN-
TIL. UNA MIRADA DESDE ESPANA. P. Genard, A.
Suwezda, J. Rosal, A. Cardona, A. Sorni, J. Mercé. Hos-
pital de Tortosa Verge de la Cinta. Tortosa, Tarragona.

Antecedentes

Los nifios son particularmente vulnerables a la influen-
cia de la television. La reiteracion de un mismo mensaje a
través de la publicidad, incide en sus preferencias y deman-
das de compra. La industria alimentaria y de la restaura-
cion destina millones de euros en promocionar productos
de pobre valor nutricional cuyo consumo en exceso se ha
relacionado con el desarrollo de obesidad y diabetes tipo 2.

Aunque la publicidad alimentaria s6lo sea un factor mas
en la complicada marafia de condicionantes de la obesidad,
existe una correlacion directa entre el nimero de anuncios
alimentarios y la prevalencia de obesidad infantil. Algunos
autores apuntan que si esta se prohibiera por completo la obe-
sidad infantil se reduciria hasta en un 2,5%, porcentaje na-
da desdefiable en una Europa con 22 millones de nifios obe-
sos o con sobrepeso (alrededor del 30% de la poblacion in-
fantil) y en una Espana con una incidencia ain mayor.

Ante este escenario han surgido estrategias como el Co-

digo PAOS (Cadigo de autorregulacion de la publicidad de
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alimentos dirigida a menores, prevencion de la obesidad y
salud) que suscrito el 2005 entre la industria privada y el
Ministerio de Sanidad, constituye un intento de regular la
publicidad de alimentos dirigida a los nifios.
En este contexto, realizamos un estudio descriptivo con
estos objetivos:
- Describir la exposicion a los anuncios alimentarios de
los nifios esparioles.
- Analizar nutricionalmente la dieta propuesta por el men-
saje publicitario.

Metodologia

En el periodo del 5 al 20 de noviembre de 2007 se gra-
baron un total de 833 horas de television en horario in-
fantil (06:00-22:00 h) correspondientes a siete cadenas te-
levisivas (cuatro de publicas: TVE-1, TVE-2, TVE-3, Canal
33, y tres privadas: Cuatro, Telecinco, Antena 3). Esto co-
rrespondia al 66,9% del share de audiencia estatal y el 85,2%
en Catalufia. Todos los anuncios de alimentos registrados
fueron clasificados. El analisis nutricional de los productos
mds promocionados se baso en la etiqueta nutricional faci-
litada por el fabricante. El resultado del anélisis se compa-
16 con las recomendaciones nutricionales de las Referencias
de Ingesta Dietética (RDI) del Departamento de Agricul-
tura de EE.UU y las recomendaciones de la Autoridad Eu-
ropea de Seguridad Alimentaria (EFSA).

Resultados

De los 11.499 anuncios emitidos, el 12,4% fueron alimen-
tarios (AA). E1 79,6% de los cortes publicitarios contenian
al menos un anuncio de alimentos. Los grupos de alimentos
mas frecuentes fueron los cereales para desayunar, las cho-
colatinas y los derivados lacteos (41,4% de los grupos anun-
ciados). Sélo el 1,7% de los anuncios hacian referencia al gru-
po de frutas y verduras. Comparado con las recomendaciones
citadas, la dieta promocionada resultd pobre en fibra, rica
en azucares y energéticamente densa (217,8 Kcal/100 g).

Conclusion

Los nifios espafioles estan expuestos a un volumen con-
siderable de publicidad alimentaria. El mensaje promocio-
nal es contrario a las recomendaciones nutricionales. Nues-
tro estudio proporciona una oportunidad para reflexionar
sobre la eficacia de las normas de autorregulacion actual-
mente vigentes en Espafia.

11.LA ENZIMA CPT1C HIPOTALAMICA ES CLAVE EN
EL CONTROL DE LA INGESTA ALIMENTARIA. S.
Ramirez, P. Carrasco, J. Jacas, J. Argemi, N. Casals. Fa-
cultad de Medicina y Ciencias de la Salud. Universitat
Internacional de Catalunya. Sant Cugat del Valles, Bar-
celona.
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Se ha descrito que la enzima Carnitina Palmitoil Trans-
ferasa 1C (CPT1C) se encuentra de forma exclusiva en el
cerebro de los mamiferos pero se desconoce su funcion mo-
lecular y fisioldgica.

Nuestro grupo de investigacion ha demostrado que
CPT1C se localiza en el reticulo endoplasmatico de las neu-
ronas y que su funcion molecular es facilitar la sintesis de
novo de ceramidas!2).

A nivel fisiol6gico, hemos demostrado que ratones de-
ficientes en CPT1C presentan una ingesta reducida. Ade-
mds, la inyeccion de ghrelina, hormona orexigénica libe-
rada por el estdmago en situaciones de ayuno, induce la
busqueda acelerada de alimento en los ratones salvajes,
pero no tiene ningtn efecto en los ratones deficientes en
CPT1C.

Por otro lado, la inyeccion intra-cerebroventricular de
virus que sobre-expresan CPT1C induce la ingesta alimen-
taria y hace que los ratones aumenten de peso. Ademis, la
sobre-expresion de CPT1C hace que los ratones no respon-
dan al efecto saciante de la hormona leptina.

Todos estos resultados muestran claramente la implica-
cién de CPT1C y de la sintesis de novo de ceramidas en el
control de la homeostasis energética. Es la primera vez que
se describe que las ceramidas hipotaldmicas, reguladas por
la actividad de CPT1C, juegan un papel importante en el
control de la ingesta alimentaria.

Bibliografia
1. Sierra et al. ] Biol Chem 2008.
2. Gao et al. Proc Natl Acad Sci USA 2011.

12. VITAMINA D EN NINOS Y ADOLESCENTES OBE-
SOS. RELACION CON PARAMETROS DE INSULI-
NORRESISTENCIA Y CITOQUINAS DE SINTESIS
ADIPOCITARIA. P. Mesa, D. Yeste, R. Ferrer*, R.Ca-
talan*, A. Carrascosa, L. Audi, M. Fernandez. Servicio
de Endocrinologia Pedidtrica, *Laboratorio Hormonas.
Hospital Vall d’Hebron. Barcelona.

Introduccion

La vitamina D es el principal agente regulador de la
homeostasis mineral y del metabolismo 6seo del organis-
mo. Ademas de estas funciones, recientemente se ha des-
crito la presencia de receptores de vitamina D en las cé-
lulas beta pancreaticas, sugiriendo que esta hormona po-
dria intervenir regulando la secrecion de la insulina. Di-
versos estudios de base experimental y clinica han relacio-
nado la existencia de niveles disminuidos de vitamina D
con el desarrollo de resistencia a la insulina, con los esta-
dos de intolerancia a la glucosa y con el sindrome meta-

bolico (SM).
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Objetivos

1. Establecer la prevalencia de la deficiencia e insuficien-
cia de vitamina D en una poblacion de nifios y adoles-
centes obesos.

2. Determinar la relacion de las concentraciones plasmati-
cas de 25-OH-vitamina D (250HD) con el IMC, la glu-
cemia e insulinemia basal, con parametros de insulino-
rresistencia (HOMA, Quicki), con las citoquinas de sin-
tesis adipocitarias: interleukina-6 (IL-6), proteina trans-
portadora del retinol (RBP4), adiponectina total (AdpT)
y con las fracciones solubles del factor de necrosis tu-
moral alfa (sTNFa), con la presencia de estados de in-
tolerancia a la glucosa, de sindrome metabdlico y con
sus componentes.

3. Determinar los factores asociados con los niveles defici-
tarios de vitamina D.

Pacientes y métodos

Estudio transversal de 272 pacientes obesos (137 varo-
nes) de 8 a 18 afios de edad (media 12,5 = 2.3), de raza cau-
casica y con la siguiente distribucion de IMC: entre +2 y +3
DE: 45%; entre +3 y +4 DE: 33,6% y > +4 DE: 21,4%. To-
dos los pacientes fueron sujetos a un TTOG vy se utiliza-
ron los criterios de la OMS para su clasificacion. La presen-
cia de SM fue definida mediante los criterios de IDF-2007.
La 250HD y la PTH se determinaron mediante RIA. La
Adpt y Adp HMW se determinsron por ELISA, la RBP4 por
nefelometria y la IL-6 por RIA.

Resultados

Las concentraciones medias de 250HD fueron de 20,4
+ 7,3 ng/dl. El 48,9% de los pacientes presentan niveles de
250HD en rango deficitario (< 20 ng/dl), el 38,9% en ran-
go de insuficiencia (20-30 ng/dl) y solo el 12,2% en rango
de suficiencia (> 30 ng/dl) sin observarse diferencias con re-
lacion a la estacion. La prevalencia de intolerancia a la glu-
cosa ha sido de 8,7% (n=25). Ningtn paciente cumplia cri-
terios de diabetes tipo 2. La prevalencia de SM es del 15%
(n=43). Las concentraciones plasmaticas de 2SOHD no
muestran diferencias estadisticamente significativas con re-
lacién a la presencia de intolerancia a la glucosa y de SM.

La 250HD se correlaciona de forma negativa y estadis-
ticamente significativa con el IMC (r=-0,168, p< 0,001),
con el p. cintura (r= -0,20, p= 0,001), con la insulina
(r=-0,12, p= 0,04), con el HOMA (r=-0,13, p= 0,05) y con
la PTH (r=-0,26, p< 0,0001), y de forma positiva con el
HDL-¢ (r= 0,20, p= 0,01). No se han hallado correlaciones
significativas con la glucemia, la trigliceridemia, la tension
arterial ni con las adipocitoquinas. Los pacientes obesos con
déficit de 250HD presentan mayor grado de obesidad y un
p. cintura mas elevado (p< 0,001), mds insulinorresistencia
(p< 0,005) y un perfil mas aterogénico de los lipidos plas-
miticos [disminucién HDL-c (p< 0,0001) e incremento de

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



los triglicéridos (p< 0,01)] . En el andlisis de regresion mul-
tiple, la estacion y las concentraciones de HDL son pre-
dictores positivos independientes significativos de las con-
centraciones de 250HD y el perimetro de cintura negativo.

Conclusiones

Un importante porcentaje de nifios y adolescentes obe-
sos (87,8%) presenta déficit e insuficiencia de vitamina D.
El déficit de vitamina D en los pacientes obesos se asocia a
mayor intensidad de la adiposidad y con su distribucion cen-
tral, con un mayor grado de insulinorresistencia y a un pa-
tron mas aterogénico de los lipidos plasmadticos. La ausen-
cia de relacion de las concentraciones plasmaticas de las adi-
pocitoquinas con los niveles circulantes de vitamina D no
sustenta un papel relevante de la vitamina D en la regulacion
de la actividad proinflamatoria presente en los nifios y ado-
lescentes obesos. El posible beneficio de la suplementacion
de la vitamina D en esta poblacion estd por establecer.

13.EFECTO DE LA INGESTA DE PROTEINA SOBRE EL
VOLUMEN Y FUNCION RENALES EN LACTANTES
SANOS. V. Luque'?, J. Escribano'?, R. Closa-Monaste-
rolo'?, N Ferré!, M. Zaragoza-Jordana!, V. Grote*, B. Ko-
letzko*, D. Gruszfeld’, P. Socha’, E. Dainé, E. Verduci’ for
the CHOP study group. 'Unitat de Recerca en Pedia-
tria, Nutricio i Desenvolupament Huma, Universitat Ro-
vira i Virgili. >Hospital Universitari de Tarragona Joan
XXIII. *Hospital Universitari Sant Joan de Reus. *Divi-
sion of Nutritional Medicine and Metabolism, Dr. von
Hauner Childrens Hospital, Ludwig Maximilians Univer-
sity of Munich. SChildren’s Memorial Heath Institute,
Warsaw. *ULB —Bruxelles, "University of Milan, Milan.

Introduccion

Recientemente, la investigacion sobre el origen de las en-
fermedades del adulto ha puesto de manifiesto la importan-
cia del desarrollo y crecimiento en las primeras fases de la
vida®. En relacion con la programacion del rindn, modelos
animales han mostrado como una restriccion nutricional
durante la gestacion se relaciona con un menor numero de
nefronas en la descendencia, que podria conducir a mayor
riesgo de hipertension y enfermedad renal a largo plazo®.
Evidencias sugieren que un mecanismo similar sucederia en
humanos®. Dado que el rifion aumenta su tamafo y fun-
cionalidad rapidamente durante los primeros meses de vi-
da®, cobra sentido la hipdtesis de que una intervencion nu-
tricional durante esta fase de la vida podria ejercer efectos
a largo plazo sobre la salud cardiovascular y renal. Un es-
tudio en lactantes sanos mostr6 que tenian rifiones de ma-
yor tamarno aquellos alimentados con formula en compara-
cién con los alimentados con lactancia materna®), Esta di-
ferencia podria explicarse por el mayor contenido protei-
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co de las formulas en comparacion con la leche humana®).
Las proteinas se asocian directamente con el tamaro y fun-
cion renales en modelos animales y estudios observaciona-
les en humanos™. Dado que el aporte proteico durante la
infancia puede variar de forma amplia''%, podrian observar-
se diferentes patrones de crecimiento renal, viéndose modu-
lada la salud renal y cadiovascular a largo plazo.

Objetivo

Nuestro objetivo fue comprobar si formulas infantiles
con mayor contenido proteico podrian modificar el tama-
fio y funcion renales en lactantes sanos.

Métodos

En este ensayo clinico europeo multicéntrico, 601 lactan-
tes sanos alimentados con formula fueron asignados aleato-
riamente a tomar una férmula con menor (BP) o mayor (AP)
contenido proteico durante el primer afio de vida. Adicio-
nalmente, 204 nifios alimentados con lactancia materna (LM)
fueron observados como grupo de comparacion. A los 6 me-
ses se midio el volumen renal mediante ecografia, se deter-
minaron en sangre: urea, creatinina, urea/creatinina, filtra-
do glomerular estimado (FGe) y IGF-1 total y libre(!?),

Resultados

Los lactantes del grupo AP tuvieron mayor volumen re-
nal (cm?) (42,6 + 9,6 vs. 39,6 = 8,4; p< 0,001), volumen/ta-
lla (em*cm) (0,63 = 0,14 vs. 0,59 = 0,12; p< 0,001) y volu-
men/superficie corporal (cm¥/m?) (111,1 = 22,7 vs. 104,3 =
20,9; p< 0,001) que los del grupo BP. El grupo con LM no
mostré diferencias en relacion al grupo BP para ninguna de
estas medidas. Los nifios con féormula AP tenian mayores
niveles de urea, urea/creatinina, IGF-1 total y libre que los
BP y LM (P< 0,001). IGF-1 total y libre mostraron correla-
ciones directas con el volumen renal (p< 0,01 y p< 0,001,
respectivamente) y IGF-1 libre lo hacia con el FGe (p< 0,001).

Conclusiones

Estos resultados nos llevaron a la conclusion de que
un aporte proteico mayor aumenta el volumen renal a los
6 meses de vida, mientras que un menor aporte proteico
promueve rifiones de tamafio similar al de la lactancia ma-
terna. Ademas, el eje IGF-1 puede afectar sl crecimiento re-
nal y mediar el crecimiento que se produce por un aumen-
to de la carga proteica. El efecto a largo plazo de una inter-
vencion nutricional de este tipo sobre el tamano y funcion
renales es ain desconocido.
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14. VALORES DE NORMALIDAD DE DENSITOMETRIA
OSEA DESDE LOS 3 HASTA LOS 30 ANOS. A. de
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rri Zalaya’, N. Garcia Sanchez?, A. Ferrandez Longas!2.,
ICentro Andrea Prader, Zaragoza. *Hospital Infantil
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Introduccion

La osteoporosis (OP) es una de las llamadas “epidemias”
actuales comparable a la obesidad. Desde hace mas de 40
afios se admite que la osteoporosis del adulto es una en-
fermedad pediatrica. Esto significa que si el esqueleto no se
calcifica bien durante las dos primeras décadas de la vida la
osteoporosis comienza muy pronto y, lo que es peor, ya no
es recuperable a partir de los 24-26 afios. Si acaso puede
empeorar dependiendo de factores genéticos y sobre todo
ambientales, entre los que el ejercicio fisico y la ingesta de
alimentos ricos en calcio ocupan un primer lugar.

La OP se define como el valor de la masa 6sea (MO) in-
ferior a -2,5 DS. La MO se mide por diferentes métodos, en
distintas partes del esqueleto. Uno de los métodos son los
ultrasonidos, basados en el principio fisico de la velocidad
de transmision de la onda sonora segin la densidad del me-

310 Investigaciones en curso. Becas Angel Ballabriga

2300

2200

2100 //2/—

2000 N B i 3
B1 /

1900

1800

AD-So0S (vel. de US) m/seg

1700 L O B s B B B B B T
345 6 7 8 9101112 15
Edad (afios)

FIGURA 1. Evolucion de la masa dsea por ultrasonido segtin
estadios prepuberal, puberal y adulto, en mujeres.

dio que atraviesa, siendo sus principales ventajas la ausen-
cia de radiaciones ionizantes, su facil manejo y su disponi-
bilidad, que lo hacen especialmente ttil en el control evolu-
tivo de un paciente.

Material y métodos

Se ha realizado un estudio transversal en 586 casos (298
mujeres y 288 varones) de edades comprendidas entre los 3
y 30 afos, siendo individuos normales carentes de cualquier
tipo de patologia. Se ha utilizado un Densitdmetro Bone Pro-
filer DBM Sonic (IGEA), siendo siempre el mismo observador.

El estadio puberal en las mujeres se evalud segun los es-
tadios de desarrollo mamario de Tanner (B1 prepuberal, B2
inicio de la pubertad) y el volumen testicular (VT) segin
el orquidometro de Prader (VT de 3 ml o menos estadio pre-
puberal y 4 ml el inicio de la pubertad).

Resultados (Figs. 1y 2)

Las mujeres se clasificaron segtin el estadio mamario de
Tanner, de B1 a BS. Se observa un incremento de 175,2 m/seg
desde el altimo control con estadio B1 al BS. Se han ob-
servado los siguientes incrementos de velocidad de US se-
gun estadio puberal:

- BlaB2:1,5%.

- B2aB3:1,53%.

- B3 aB4:4,56%.

- B4aBS5:1,27%.

- B5 aadulta: 0,92%.

Los hombres se han clasificado segtin el volumen testicu-
lar (VT) en cinco grupos: VI 3 ml: 11,2 afios; VT> 4< 8 ml:
12,8 afios; VT> 9< 13 ml: 15,9 afios; VT> 14< 18 ml: 17,6
afios; VT> 19< 25 ml: 17,9 afios . Se observa un incremen-
to de 188,32 m/s en el transcurso desde el tltimo control con
VT” 3 hasta VT> 19< 25 ml. Se han observado los siguientes
incrementos de velocidad de US segtin estadio puberal:
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FIGURA 2. Evolucién de la masa dsea por ultrasonido segtin
estadios prepuberal, puberal y adulto, en varones. Volumen tes-
ticular (VT) en ml.
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~ VT1aVT2: 1,1%.

- VT2aVT3:2,49%.
- VT3 aVT4:4,28%.
~ VT4 aVT5: 1,63%.
- VT 5 a adulto: 1,5 %.

Conclusiones

La ganancia de MO experimenta una aceleracion muy
importante durante la pubertad, maxima en el estadio pre-
vio al adulto en ambos sexos. La evolucion con el desarro-
llo puberal y el hecho de tener su maxima aceleracion en
el paso del estadio B3 al B4 en mujeres y del VT 9 a 18 ml
en los hombres, abunda en la influencia de los estrogenos,
de la GH y del IGF-I (factor de crecimiento similar a la in-
sulina) sobre el espesor y arquitectura del hueso. La masa
0Osea sufre una desaceleracion desde el inicio de la edad adul-
ta al final de la tercera década.
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NOTICIAS

Del 16 al 19 de septiembre de 2011

2011 Pediatric Sedation Outside of the Operating Room
Conference

Boston, Massachusetts, Estados Unidos

Del 16 al 17 de septiembre de 2011

Encuentro bianual de la Sociedad Europea de Hematologia
e Inmunologia Pediatrica

Barcelona, Espana

22 de septiembre de 2011
Childhood & Adolescent Obesity Conference

London, Reino Unido

Del 22 al 25 de septiembre de 2011
I Curso Basico Intensivo de Ecografia pediatrica
Figueres. Gerona, Espafia

Del 25 al 28 de septiembre de 2011
50t European Society for Paediatric Endocrinology Meeting.
Glasgow, Reino Unido

Del 26 al 27 de septiembre de 2011

Emergencias pediatricas: Curso practico con simulador de
casos clinicos

Madrid, Espana

Del 29 al 30 de septiembre de 2011

Emergencias pediatricas: Curso practico con simulador de
casos clinicos

Madrid, Espania

Del 29 al 30 de septiembre de 2011

ESLCCC 2011: European Symposium on Late Complications
after Childhood Cancer

Amsterdam, Paises Bajos

Del 29 al 30 de septiembre de 2011
Practical Paediatric Gastroenterology
Londres, Reino Unido

Del 30 de septiembre al 1 de octubre de 2011
20 Greek Paediatric Allergy Meeting
Volos, Grecia

Del 30 de septiembre al 1 de octubre de 2011
Il Jornadas Pediatricas Interislas
Playa de Muro. Mallorca, Espania

Del 3 al 6 de octubre de 2011

ESPGHAN Campamento sobre endoscopia gastrointenstinal
de la Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia
y Nutricion Pedidtrica

Parma, Italia

312 Noticias

Del 4 al 5 de octubre de 2011
9t National Conference: Autism Today 2011 winter meeting
Edinburgh, Reino Unido

Del 6 al 8 de octubre de 2011
XX Congreso Nacional de Pediatria Social
Granada, Espana

7 de octubre de 2011
2° Curso de Ginecologia Infanto Juvenil
Bilbao, Espaiia

Del 13 al 15 de octubre de 2011
PAAM 2011, Pediatric Allergy and Asthma Meeting
Barcelona, Espaia

Del 14 al 17 de octubre de 2011

51t Annual Meeting of the European Society for Paediatric
Research - ESPR

Newcastle, Reino Unido

Del 14 al 16 de octubre de 2011
ADHD Research into Practice: A Global View
Toronto, Canadd

Del 16 al 19 de octubre de 2011

2011 Annual Conference of the Canadian Association of
Pediatric Health Centres (CAPHC)

Ottawa, Canadd

Del 18 al 19 de octubre de 2011

3t National Conference: Sickle Cell 2011 - Management of
sickle cell and thalassaemia

London, Reino Unido

Del 18 al 20 de octubre de 2011
The 9t International Congress of Tropical Pediatrics
Bangkok, Tailandia

21 de octubre de 2011
Neurogastroenterology and Motility Disorders Course
Londres, Reino Unido

Del 21 al 22 de octubre de 2011
SickKids 8 Annual Paediatric Emergency Medicine Conference
Toronto, Canadd

Del 26 al 28 de octubre de 2011

12° Curso de Cardiologia Pediatrica y 5° Curso de Cardiopatias
Congénitas del Adulto

Barcelona, Espania

Del 27 al 29 de octubre de 2011
First International Symposium Pediatric Wound Care (ISPeW)
Rome, Italia
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