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ARTICULO ORIGINAL

Conductas de riesgo: entrevista al adolescente

en el Servicio de Urgencias

A. Apodaca Saracho, L. Rodriguez Guerineau, A.I. Curcoy Barcenilla,

V. Trenchs Sainz de la Maza, C. Luaces Cubells.

Servicio de Urgencias. Hospital Sant Joan de Déu. Esplugues de Llobregat, Barcelona.

RESUMEN

Objetivos. Determinar los habitos toxicos y sexuales de
los adolescentes que acuden a Urgencias.

Métodos. Estudio prospectivo realizado del 1/1/2010
al 31/12/2011, basado en encuestas a adolescentes y que
incluye preguntas dirigidas a conocer sus habitos toxicos
y sexuales.

Resultados. Se realizan 279 encuestas (2,8% de adoles-
centes atendidos). El 51,3% son mujeres. La edad media
es 14,5 anos (DE: 1,5). El 22,2%son inmigrantes. La dis-
tribucion de los adolescentes segtin edad, sexo y origen no
presenta diferencias significativas entre grupos. El 51,6%
(IC95%: 45,8-57,4%) de los adolescentes refiere contacto
con alguna sustancia psicoactiva; el 47% alcohol, 24% ta-
baco, y 12,5% cannabis. La proporcion de consumidores
de las 3 sustancias aumenta progresivamente con la edad
(de 4,9%,4,9% y 0% a los 12 afios a 95,8%, 58,3% y
45,8%, respectivamente, a los 17 afios; p< 0,001). No se
hallan diferencias significativas en el consumo de las tres
sustancias segun el origen del paciente. El 20,4% (IC95%:
15,8-25,1%) manifiesta tener relaciones sexuales, el 17,6%
de ellos sin método anticonceptivo.

Conclusiones. Los habitos toxicos y sexuales hallados en
los adolescentes atendidos en Urgencias son superponibles

Correspondencia: Dra. Ana L. Curcoy Barcenilla. Servicio de
Urgencias. Hospital Sant Joan de Déu Barcelona. Passeig Sant Joan
de Déu, 2. 08950 Esplugues de Llobregat, Barcelona.

E-mail: acurcoy@hsjdbcen.org

Recibido: Agosto 2013

Los resultados preliminares de este trabajo fueron presentados en
la XVI Reunién Anual de la Sociedad Espariola de Urgencias de
Pediatria. 7-9 de Abril de 2011, Gijon (Asturias). Posteriormente,
en el congreso de la Sociedad Espaiiola de Pediatria. 31 Mayo- 2
Junio de 2012, Granada, se presentaron los resultados completos.
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a los referidos en encuestas realizadas a este grupo de edad
en otros dmbitos, pudiendo ser Urgencias un buen sitio para
la promocion de habitos saludables.

Palabras clave: Adolescentes; Intoxicacion; Etanol; Tabaco;
Cannabis; Habitos sexuales.

ABSTRACT

Objectives. To describe the toxic and sexual behavior of
adolescents who are seen in the Emergency Department(ED).

Methods. Prospective study from 1/1/2009 to
31/12/2011, based on surveys of adolescents. The study
includes questions to know their toxic habits and sexual
behavior.

Results. We perform 279surveys (2.8% of adolescents
seen). 51.3%are women. The mean age is 14.5years (SD
1.5). 22.2%are immigrants. The distribution of adolescents
according to age, gender and origin do not present signifi-
cant differences between groups. The 51.6% (CI95%: 45.8-
57.4%) of adolescents refer contact with any psychoactive
substance, 47% alcohol, 24% tobacco and 12.5% cannabis.
The proportion of consumers of the 3 substances increases
progressively with age (since 4.9%, 4.9% and 0% at 12
years, t0 95.8%, 58.3% and 45.8% at 17 years, p< 0.001).
No significant differences were found in the consumption of
the three substances according to the origin of the patient.
The 20.4% (CI95%: 15.8-25.1%) manifested having sexual
intercourse, 17.6% without contraceptive method.

Conclusions. The toxic habits and sexual behavior found
in adolescents seen at the ED are similar to those reported in
surveys of this age group in other fields. ED may be a good
place to promote healthy habits.

Key words: Adolescent; Intoxication; Ethanol; Tobacco;
Cannabis; Sexual behavior.
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TABLA 1. Tipo de consumo de sustancias psicoactivas en los adolescentes encuestados (n= 279).

Tipo de consumo (% de los consumidores)

Sustancia Consumidores Puntual Fin de semana Habitual
Alcohol 131 (47,0%; IC 95% 41,2-52,7) 68 (51,9%) 63 (48,1%) ---
Tabaco 67 (24,0%;1C 95% 19,1-29,0) 39 (58,2%) 11 (16,4%) 17 (25,4%)
Cannabis 35(12,5%;1C 95% 8,7-16,4) 19 (54,3%) 14 (40,0%) 2 (5,7%)
Otras* 4 (1,4%; 1C 95% 0,1-2,8) 2 (50,0%) 2 (50,0%)

*2 benzodiacepinas y 2 drogas de disefio.

INTRODUCCION

La adolescencia es la etapa intermedia entre la nifez y
la edad adulta. A pesar de que es una etapa de salud, los
cambios fisicos y emocionales que se presentan pueden des-
encadenar conflictos y derivar en conductas de riesgo, entre
ellas la iniciacién al consumo de sustancias psicoactivas y la
practica de relaciones sexuales sin proteccion.

El consumo de sustancias psicoactivas es un problema de
salud, tanto por los efectos inmediatos fisicos y conductuales
como por el riesgo de enfermedad neuropsiquidtrica en el
futuro. Por otro lado, en la practica de las relaciones sexuales
sin proteccion puede dar lugar a embarazos no deseados y
enfermedades de transmision sexual(1-3),

Es habitual que en los Servicios de Urgencias Pediatricos
(SUP) se valore a los adolescentes de forma similar a los
ninos y no se realiza una anamnesis dirigida a detectar su
patologia especifica, ni se interroga sobre conductas de riesgo
que puedan haber originado la consulta.

¢Pero cual es el perfil de los adolescentes que visitan los
SUP? Existen numerosas encuestas en diferentes ambitos(46)
pero no se sabe si las caracteristicas de los adolescentes que
acuden al SUP son un reflejo de la sociedad. Teniendo en
cuenta que los SUP son en muchos casos el unico contacto
que tienen los adolescentes con los profesionales de la salud,
si se consigue detectar los pacientes que asumen conductas
de riesgo, seria posible realizar prevencion secundaria.

El objetivo de este trabajo es determinar si realizando una
anamnesis estructurada sobre los habitos toxicos y sexuales
a los adolescentes es posible detectar conductas de riesgo y
valorar si es el SUP un lugar adecuado donde abordarlas.

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo, analitico y observacional realizado
en el SUP de un Hospital materno-infantil de 3¢ nivel cuyos
profesionales atienden de forma continuada unas 100.000
consultas anualmente de pacientes hasta los 18 afios de edad.

Se incluyen todos los adolescentes (pacientes > 12 afos)
que acuden al SUP y que son visitados por dos residentes de
pediatria que participan en el estudio durante un periodo de

24 meses (01/01/2010-31/12/2011).
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Se excluyen los adolescentes que por su patologia de base
no son capaces de valerse por si mismos, aquellos que pre-
sentan disminucion del estado de conciencia en el momento
de la visita, los que requieren atencion médica inmediata,
aquellos que presentan barrera idiomatica y los que rechazan
participar en el estudio.

Antes de iniciar la visita se solicita al acompafante y
al menor el consentimiento para realizar la encuesta con el
paciente a solas. Si ambos acceden se realiza la encuesta al
adolescente garantizdndole su confidencialidad.

La entrevista al adolescente esta dirigida a conocer su
perfil socio-cultural (procedencia y estudios/trabajo) y las
conductas de riesgo. Se pregunta acerca del consumo de
sustancias psicoactivas (alcohol, tabaco, cannabis u otras),
la edad de inicio y la frecuencia del consumo (puntual, fin
de semana o habitual). También se pregunta sobre la edad
de inicio y sobre los métodos anticonceptivos utilizados en
aquellos adolescentes que refieren haber mantenido rela-
ciones sexuales.

Los datos extraidos se almacenan y procesan en una base
de datos relacional Microsoft Access especifica. Se tabulan
variables cuantitativas y categdricas y se analiza con el pro-
grama estadistico SPSS 19.0.

RESULTADOS

Se entrevistan a 279 pacientes (2,8 % de los 9.883 ado-
lescentes visitados en el SUP), 51,3% mujeres, con edad
media de 14,5afios (DE 1,5). El 22,3% son inmigrantes,
siendo Ecuador y Marruecos los paises de procedencia
mds frecuentes. La distribucion segiin edad, sexo y proce-
dencia no presenta diferencias significativas entre grupos.
El 92,1% estudia educacion secundaria o bachillerato,
el 4,7% formacion profesional y el 1,5% no estudia ni
trabaja.

El 51,6% (IC95%: 45,8-57,4%) de los adolescentes re-
fiere contacto con alguna sustancia psicoactiva, siendo el
alcohol la mas frecuente. La tabla 1 muestra la proporcion
de sustancias psicoactivas y el tipo de consumo. La mediana
de edad de inicio entre los que refieren consumo de alco-
hol, tabaco y cannabis es para las tres sustancias 14 afios

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA
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FIGURA 1. Porcentaje de adolescentes que refieren haber consu-
mido sustancias psicoactivas y haber tenido relaciones sexuales
segtin edad (n=279).

siendo los percentiles 25-75 de 13-15, 13-14 y 14-15 afios
respectivamente. La proporcion de consumidores de alcohol,
tabaco y cannabis a los 12 afios es del 4,9%,4,9% y 0% y a
los 17 afios de 95,8%, 58,3% y 45,8% (p< 0,001) (Fig. 1).
La proporcion de mujeres adolescentes que refieren haber
consumido alcohol es superior a la de varones (53.1% vs
40,5%; p= 0,034), hallaindose una tendencia mayor para el
consumo de tabaco en mujeres (28,7% vs 19,1%; p= 0,062).
No se observan diferencias significativas segun el sexo para
el resto de las sustancias, ni entre las diferentes sustancias y
la procedencia del adolescente.

Con respecto a los habitos sexuales, el 20,4% (1C95%:
15,8-25,1%) manifiesta haber tenido relaciones sexuales,
siendo la mediana de edad de inicio 14 afios (P25-75: 14-15
afos). La proporcion de mujeres que refieren haber tenido
relaciones sexuales es superior a la de varones (25,2% vs
15,4%; p=0,04) y la de los inmigrantes tiende a ser superior
a la de los aut6ctonos (29% vs 18%; p= 0,06). El 75,4%
de los adolescentes que manifiesta tener relaciones sexua-
les refiere utilizar el preservativo, el 4% la combinacion de
preservativo y anticonceptivos orales y un 17,6% no refiere
método anticonceptivo de manera habitual.

DISCUSION

El alcohol, seguido del tabaco, son las sustancias psi-
coactivas mas consumidas entre los adolescentes. En este
trabajo, casi la mitad de ellos refieren haber consumido
alcohol en alguna ocasion, y una cuarta parte tabaco, siendo
mayor los porcentajes en el grupo de las mujeres. Ambas
sustancias también son las mds consumidas segun otras
encuestas*9, Sin embargo, y seguramente debido a que los
pacientes valorados en este estudio son algo mds jovenes,
los porcentajes de consumidores en la Encuesta Estatal so-
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bre uso de Drogas en Ensefianzas Secundarias (ESTUDES)
2010, realizada a adolescentes entre 14 y 18 afios son un
poco mas altos, manteniéndose la mayor proporcion fe-
menina®. Asimismo, se constata que mds de una cuarta
parte de los adolescentes que refieren consumir tabaco lo
hace a diario®?.

En cuanto a otras sustancias psicoactivas, casi la mi-
tad de los adolescentes de 17 afios manifiesta haber tenido
contacto con el cannabis a pesar de ser una sustancia ilegal.
El consumo de otras sustancia psicoactivas, es anecddtico.

Los adolescentes comienzan probando el alcohol y el ta-
baco, mientras que el consumo de cannabis se retrasa aproxi-
madamente un afio. Los mayores incrementos en el consumo
de sustancias se producen entre los 14 y los 16 afios, datos
similares a los descritos en la encuesta ESTUDES®),

Es importante resaltar el patron de consumo de las dife-
rentes sustancias psicoactivas, ya que puede relacionarse con
problemas de aprendizaje, trastornos psicéticos, patologia
orgdnica en la edad adulta y es un factor potenciador de
otras conductas de riesgo como comportamientos violen-
tos, embarazos no deseados y enfermedades de transmision
sexual(63), Dado el elevado consumo detectado, seria conve-
niente aumentar las campanas dirigidas a adolescentes para
informar de todos sus posibles efectos.

Por otro lado, casi la cuarta parte de los adolescentes
encuestados refieren haber tenido relaciones sexuales. La
mediana de edad de inicio es algo inferior a la observada
en la encuesta Shering 2009, debido seguramente a las di-
vergencias en el grupo etario analizado, incluyendo en esta
tltima encuesta adolescentes entre 15y 19 anos(®). Al igual
que en la encuesta realizada por la OMSS, alrededor del 80%
de los adolescentes refiere uso de métodos anticonceptivos;
existiendo casi un 20% que no los utiliza de manera regular.
Dado que las relaciones sexuales se inician mayoritariamente
en la adolescencia, etapa de la vida en la que aun se estdn
desarrollando las capacidades emocionales y cognitivas, es
importante fomentar la educacion sexual por el mayor riesgo
de embarazos no deseados y de contagio de enfermedades
de transmision sexual.

La principal limitacion de este trabajo es que al basar-
se en encuestas personales, la informacion recogida podria
minimizar las verdaderas conductas de riesgo. Sin embargo,
los datos obtenidos son similares a los constatados en otras
encuestas, por lo que parece que la entrevista al adolescente
en el SUP es fiable4-6.:10,

En conclusion, la informacion obtenida sobre conductas
de riesgo en la entrevista realizada a adolescentes en el SUP
es superponible a la obtenida en encuestas realizadas en
otros dmbitos. Seria interesante aprovechar la oportunidad
de la visita en el SUP para crear un ambiente de confianza
que facilite al adolescente comunicar sus preocupaciones y
puedan detectarse situaciones de riesgo susceptibles de ser
prevenidas.
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RESUMEN

Objetivo. Estamos asistiendo a una reemergencia de la
tos ferina. Los lactantes que no han completado la primo-
vacunacion son el grupo de riesgo mas vulnerable. La trans-
mision de la infeccion se asocia normalmente a un contacto
domiciliario. Para ponerlo de manifiesto hemos desarrollado
esta revision.

Material y métodos. Estudio descriptivo, retrospectivo,
mediante revision de serie de casos de pacientes con diag-
néstico microbioldgico de tos ferina ingresados en el Hos-
pital Universitario Virgen Macarena desde Enero de 2006
a Junio de 2013.

Resultados. Total de pacientes diagnosticados de tos fe-
rina: 49. Aumento de la incidencia de la enfermedad en los
tltimos afos, con un 75,5% de los casos entre enero de 2010
ajunio de 2013. Un 83,7% de los pacientes fueron menores
de 6 meses. Dos de ellos son diagnosticados de tos ferina
maligna con evolucion favorable tras exanguinotransfusion.
Mayor dias de ingreso para los pacientes de menor edad. El
estudio mediante PCR en secrecion nasofaringea fue positivo
en un 53,8% de los familiares estudiados.

Conclusiones. Parece importante plantear un cambio en
la estrategia de vacunacion actual frente a la tos ferina, para
disminuir la incidencia de la misma en los distintos grupos
de edad y sus complicaciones como la tos ferina maligna.
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ABSTRACT

Goal. We are witnessing a resurgence of pertussis, being
the infants who have not completed the primary vaccination
yet the most vulnerable risk group. The transmission of the
infection is usually associated to a household contact. To
show it, we have developed this review.

Material and Methods. A descriptive, retrospective study
based on the review of a number of cases of patients with
microbiological diagnosis of pertussis admitted to the Virgen
Macarena University Hospital from January 2006 to June
2013.

Results. The total number of patients diagnosed with
pertussis was 49. It shows an increase in the incidence of the
disease in recent years, with 75.5% of cases between January
2010 to June 2013. Most patients, 83.7%, were less than 6
months. Two of them are diagnosed with malignant pertussis
favorable outcome after exchange transfusion. The average
time of hospitalization is higher for younger patients. The
study by PCR in nasopharyngeal secretions was positive in
53.8% of the relatives studied.

Conclusions. In view of the data presented, it seems
important to change the current vaccination strategy with
respect to the pertussis to reduce its incidence in the different
age groups and its complications such as malignant pertussis.

Key words: Pertussis; Incidence; Infant; Vaccination.

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La tos ferina es una infeccion respiratoria aguda, muy
contagiosa, causada por Bordetella pertussis y B. paraper-
tussis, que puede afectar a nifios no vacunados y adultos
que han perdido la inmunidad adquirida por la vacunacion.
Es una enfermedad potencialmente grave que puede causar
importante morbilidad e incluso la muerte, sobre todo en
los lactantes menores de 3 meses, que son el grupo mds
vulnerable.
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FIGURA 1. Incidencia anual de casos.

La transmision de la infeccion se produce por un con-
tacto estrecho con el paciente enfermo, a través de la via
respiratoria. Se asocia a un contacto domiciliario, general-
mente un familiar que suele ser adolescente o adulto, y que
casi siempre presenta una tos persistente no diagnosticada(V.

Clinicamente, la infeccion cursa con diferentes fases: Un
primer periodo catarral, con sintomas que son indistinguibles
de una infeccion de vias respiratorias altas causada por otro
agente infeccioso, con una duracion de 1-2 semanas; fase
de estado o paroxistica, con crisis o accesos de tos, en oca-
siones emetizante, que finaliza con un “gallo” o “estertor”,
cuando el paciente trata de inspirar. Tiene una duracion de
4-6 semanas. Finalmente, fase de convalecencia, con una
lenta mejoria de la sintomatologia, con una duracién muy
variable, de 2 a 10 semanas.

Sin embargo, en muchas ocasiones la inespecificidad de
la clinica, tanto en lactantes que han recibido alguna dosis
de vacuna, como en adolescentes y adultos, hace dificil la
sospecha clinica. En los adultos, la presentacion de la en-
fermedad es a menudo atipica, en forma de tos prolongada,
pudiendo pasar inadvertida®.

La confirmacion diagndstica puede hacerse mediante el
aislamiento de B. pertussis en aspirado nasofaringeo a partir
de cultivo o mediante PCR, siendo esta dltima la técnica diag-
nostica mds rapida con mayor sensibilidad y especificidad®).

La vacuna de la tos ferina forma parte del calendario de
vacunaciones sistematicas de todas las comunidades aut6no-
mas de Espafia®. La pauta vacunal consiste en la aplicacion
de una vacuna antipertussis acelular a los 2, 4 y 6 meses de
vida, con dos dosis de recuerdo a los 15-18 meses y a los
4-6 afios.

A pesar de estas medidas, la tos ferina es la enfermedad
inmunoprevenible peor controlada en los paises desarrolla-
dos®). Esto se explica por varios factores; por una lado, la
disminucion de la inmunidad vacunal y natural con el paso
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TABLA 1. Nimero de casos de tos ferina por afio.

Afio Total de pacientes %
2006 7 14,3%
2007 1 2%
2008 1 2%
2009 3 6,1%
2010 9 18,4%
2011 16 32,6%
2012 6 12,2%
2013 6 12,2%

del tiempo. Si tenemos en cuenta que la inmunidad vacunal
desaparece entre los 4-12 afios tras la ultima dosis de va-
cuna recibida®), en Espania muchos adolescentes y adultos
son susceptibles.

Por otro lado, el descenso de la enfermedad debido a los
programas de vacunacion, ha producido una disminucion
de la circulacion de Bordetella pertussis, con la consiguiente
disminucion del efecto “booster” inducido por la infeccion
natural o lo que es lo mismo, un menor refuerzo de la in-
munidad al no estar en contacto con el antigeno.

En los altimos afios, se esta observando una reemergencia
de la tos ferina en paises con amplias coberturas vacunales,
con una distribucion bipolar(?: un pico de incidencia en los
lactantes menores de 6 meses que no han comenzado o no
han completado la vacunacion, y otro en adolescentes y
adultos que han perdido la inmunidad.

Por este motivo hemos realizado la revisién de los casos
de tos ferina diagnosticados y tratados en los tltimos 7 afios y
medio en el Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo, retrospectivo, mediante revision
de historia clinica de una serie de casos de pacientes con
diagndstico microbioldgico de tos ferina ingresados en el
Hospital Universitario Virgen Macarena desde enero de
2006 a junio de 2013. Se estudian las siguientes variables:
edad, sexo, afio del diagndstico, ambiente epidemioldgico
con resultado de PCR en posibles contactos, alteraciones
analiticas y radioldgicas, complicaciones, dias de ingreso
hospitalario, necesidad de ingreso en UCI-P. El diagndstico
microbioldgico se realizo por PCR en aspirado nasofaringeo.

RESULTADOS

El total de pacientes diagnosticados de tos ferina que pre-
cisaron ingreso hospitalario durante estos 7 afios y medio fue
de 49. De estos, 23 eran varones y 26 eran mujeres. El nimero
de casos por afio se recoge en la Figura 1y en la Tabla 1.

En la figura 1 se aprecia un aumento de la incidencia
de la enfermedad en los tltimos afios, con un 75,5% de los
casos (37 pacientes) entre enero de 2010 a junio de 2013.
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TABLA 2. Distribucion de los casos por grupos de edad.

FIGURA 2. Edad de los pacientes al diagndstico.

Los meses con mayor incidencia han sido junio, julio,
agosto y septiembre durante todos los afios, con un total de
30 casos (61,22%) durante estos meses.

La mayoria de los pacientes, un 83.7%, fueron menores
de 6 meses (41 pacientes, rango 26 dias a 6 meses) (Tabla
y Fig. 2).

La media de dias de ingreso hospitalario fue de 10 (me-
diana 9,5, rango 1 a 27 dias).

Coincidiendo con la edad de los pacientes, se aprecia
como la media de dias de ingreso hospitalario, es mayor en
los pacientes de menor edad. Asi, la media de dias de ingreso
para los pacientes < 4 meses es de 11,3 dias (mediana 9 dias,
rango 1 a 27 dias), mientras que la media para el resto de
edades es de 5,3 dias (mediana 4 dias, rango 1 a 12).

Se realizo radiografia de torax a 23 pacientes (46,9%),
hallindose alteraciones (atelectasia e imagen de condensa-
cién) en 5 de estas (21,7%).

Se realiz6 PCR en secrecion nasofaringea a los familiares
de primer grado (padre, madre y hermanos) de 13 de los
pacientes, siendo positiva en 7 de estos (53,8%).

Como complicaciones mds relevantes, 8 pacientes preci-
saron ingreso en UCI-Pedidtrica por insuficiencia respiratoria
aguda. De estos, 6 pacientes precisaron ventilacion mecdnica
no invasiva y dos de ellos invasiva.

Dos de estos pacientes, de 67 y 23 dias de vida, fueron
diagnosticados de tos ferina maligna, con aumento pro-
gresivo de la dificultad respiratoria en ambos casos, que
precisaron conexion a sistema de alto flujo sin conseguir
optimizar la ventilacion, iniciando ventilacion no invasiva
con dispositivo tipo Helmet. En una de las pacientes fue
efectiva; en la otra, la evolucion fue torpida, precisando a las
24 horas intubacion y ventilacion invasiva que se retir6 a los
6 dias. Ambos casos presentaron trombocitosis (1.170.000/
mcl y 654.000/mcl respectivamente) y marcada leucocitosis
(65.000/mcl y 55.000/mcl respectivamente) precisando rea-

VoL. 69 N°5, 2013

%2 ) Edad Total de pacientes %
% g < 2 meses 22 44,9%
18 1 2-4 meses 13 26,5%
e 13 4-6 meses 6 12,2%
12 4 6-18 meses 4 8,2%
10 > 18 meses 4 8,2%
8 1 6
61 4 4
4
é 1 ‘ : - ‘ lizacion de exanguinotransfusion, estabilizindose tras ésta,
<2m 2-4m 46m  6-18m >18m las cifras de ambas series. En ambos casos la evolucion fue
Edad (meses) favorable sin secuelas al alta.

DISCUSION

Los cambios epidemioldgicos, ocurridos en los tltimos
afios, muestran una reemergencia de la tos ferina, con un
aumento del nimero de casos en lactantes menores de 6
meses, adolescentes y adultos que son la principal fuente
de contagio de los primeros(?),

En Espafia, desde el 1999, el nimero de casos declarados
habia permanecido estable en cifras cercanas a un caso por
cada 100.000 habitantes®.A partir del 2010, se ha apreciado
un notable aumento del niimero de casos, sobre todo en el
tltimo afno (2013) en el que la incidencia se ha incremen-
tado hasta casi 6 casos por cada 100.000 habitantes®. En
nuestra revision se pone de manifiesto este aumento de la
incidencia, ya que el 57,1% de los pacientes con tos ferina
fueron diagnosticados en los tltimos 2 afios y medio.

Varios estudios realizados en nuestro pais muestran que
la fuente de infeccion en los casos de lactantes con tos ferina
son los contactos domiciliarios con familiares cercanos. Un
estudio realizado recientemente por Moraga y cols.(1, pone
de manifiesto que de los 51 casos estudiados, de pacientes
diagnosticados de tos ferina que ingresaron el en Hospital
Universitario del Vall d’hebron, en 80,4% se detect6 el caso
primario. De estos, el 85,4% eran adultos, y el 87,8% eran
contactos domiciliarios. Otro estudio realizado por Garcia
y cols.(1; demostr6 que en el 52% de los casos de tos feri-
na confirmados por el laboratorio en lactantes ingresados
durante el periodo de mayo de 2002 a diciembre de 2004,
en 4 hospitales pediatricos espafoles, al menos uno de los
familiares investigados padecia tos ferina.

En nuestro estudio, se realiz6 PCR en secrecion nasofa-
ringea a los familiares de primer grado de 13 de los pacien-
tes, siendo positiva en 7 de estos (53,8%).

Estos estudios confirman el papel que tiene los familia-
res, sobre todo los padres, como fuente de infeccion para
los lactantes.

La gravedad de las manifestaciones de la tos ferina va a
depender en gran medida de la edad del paciente. En lactan-
tes menores de 3-4 meses que no han completado la primo-
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vacunacion puede ser muy grave e incluso mortal, precisando
el ingreso hospitalario en la mayoria de los casos. En nuestra
revision, el 83,7% (41 pacientes) son menores de 6 meses.

El cuadro clinico mas grave es la llamada tos ferina ma-
ligna. Afecta al lactante pequeno, normalmente menor de
3 meses, y consiste en tos paroxistica, pausas de apnea e
insuficiencia respiratoria progresiva, con bronconeumonia
e hiperleucocitosis que produce hipertension pulmonar e
hipoxemia progresivas refractarias al tratamiento. Tiene una
elevada mortalidad, proxima al 70-75%112),

En nuestra revision, las dos pacientes diagnosticadas de
tos ferina maligna son menores de 2 meses, y la evolucion
en ambos casos fue favorable.

Ante esta nueva situacion epidemioldgica de aumento de
los casos de tos ferina, la morbimortalidad asociada a las
complicaciones que pueden presentar y al coste hospitalario
de los ingresos de estos nifos que no han completado la pri-
movacunacion, parece prudente y son ya varios los comités
de expertos que recomiendan implementar las estrategias de
vacunacion para protegerlos.

En un reciente articulo de Moraga y cols.13) y en las reco-
mendaciones de CDC(1416) se plantean diferentes estrategias
de vacunacién: vacunacidn sistematica del adulto, vacuna-
cion sistematica del adolescente, estrategia nido (vacunando
a los convivientes de lactante, personal sanitario y cuidadores
que atienden a niflos susceptibles) y vacunacion de la em-
barazada a partir de la semana 20 de gestacion. Esta dltima
estrategia permite la transmision pasiva de anticuerpos al
feto, que lo protegerian durante los primeros meses de vida
hasta completar la primovacunacion.

CONCLUSIONES

La incidencia de la tos ferina en nuestro medio ha aumen-
tado en los dltimos afios, al igual que en nuestra revision.

La mayoria de los pacientes en los que se aprecia este
aumento de incidencia son menores de 6 meses.

Dos de los pacientes, de 67 y 23 dias de vida, fueron
diagnosticados de tos ferina maligna con evolucion favorable
tras exanguinotransfusion.

La media de ingreso hospitalario es mayor en los pacien-
tes de menor edad.

En la mitad de los familiares de primer grado estudiados
mediante PCR en aspirado nasofaringeo esta fue positiva
para tos ferina.

A la vista de los datos expuestos parece importante plan-
tear un cambio en la estrategia de vacunacion actual frente
a la tos ferina para disminuir la incidencia de la misma en
los distintos grupos de edad.
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RESUMEN

El 4cido valproico (VPA) es una droga antiepiléptica
de amplio espectro. Entre sus efectos secundarios figuran
la toxicidad hepética y pancredtica y las anomalias de la
coagulacion. Su efecto teratdgeno ha sido confirmado en
varios estudios. Algunos autores han descrito la aparicion
de hipoglucemia y sintomas de abstinencia tras la exposicion
intrattero. Se ha documentado un caso de afibrinogenemia
en un recién nacido en relacion con VPA. Presentamos el
caso de un recién nacido que presenté hipofibrinogenemia
y otras anomalias de la coagulacion, hipoglucemia precoz y
sintomas de abstinencia tras la exposicion intrattero a VPA.

Palabras clave: Acido valproico; Coagulopatia; Hipoglu-
cemia.

ABSTRACT

Valproate acid is a broad spectrum antiepileptic drug.
It’s side effects include hepatotoxicity, pancreatitis and co-
agulation disorders. Teratogenic effect has been confirmed in
several studies. Some authors have described hypoglycaemia
and withdrawal symptoms in the new born after prenatal ex-
posure to valproate. One case of neonatal afibrinogenaemia
has been reported. We present of a new born who developed
hypofibrinogenamia and other coagulation abnormalities,
early hypoglycaemia and withdrawal symptoms after pre-
natal exposure to valproate.

Key words: Valproate; Coagulation abnormalities; Hypo-
glycaemia.
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INTRODUCCION

El 4cido valproico (VPA) es una droga antiepiléptica
de amplio espectro utilizada por primera vez en Europa en
1967. Su uso en dosis cada vez mas altas consigue buena
respuesta terapéutica con un aceptable nivel de toxicidad.
Entre sus efectos secundarios figuran la disfuncion hepatica,
la pancreatitis y las alteraciones hematologicas(.

La primera reaccion adversa por su uso durante el em-
barazo fue descrita en 1980@. Se ha descrito una asocia-
cién con ciertas malformaciones congénitas, postulandose
la existencia de un sindrome fetal por VPA®). De entre los
farmacos antiepiléticos utilizados, el VPA parece conllevar
mayor riesgo de defectos fetales, espacialmente cuando se
utiliza a dosis mayores de 1.000 mg/dia.

Ademas de su efecto teratdgeno, el tratamiento durante
el embarazo con VPA se ha relacionado con la aparicién en
el recién nacido de hipoglucemia, sindrome de abstinencia®5)
y alteraciones hematoldgicas(®).

CASO CLINICO

Recién nacido varén que nace por cesdrea programada,
ingresando en la unidad neonatal a los 10 minutos de vida
por mala coloracion y aparicion de lesiones equimoticas
difusas .

Se trata del primer hijo de una madre de 24 afios diag-
nosticada de crisis de ausencia y tratada durante el embarazo
con acido valproico (1.200 mg/dia), con buen control. La
serologia TORCH y cultivo recto-vaginal para estreptococo
del grupo B son negativos.

El paciente nace vital, aunque con cianosis central, por lo
que recibe oxigeno indirecto durante un minuto. Se adminis-
tra profilaxis oftdlmica y 1 mg de vitamina K intramuscular.
Desde los 5 minutos de vida presenta quejido y polipnea, y
se objetiva la aparicion de multitud de lesiones equimoticas y
petequiales en tronco y extremidades. Ante la imposibilidad
de conseguir un acceso venoso periférico se canaliza la vena
umbilical. Se administra un bolo de suero fisiologico por
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TABLA 1. Anomalias de coagulacion y evolucion en el tiempo.

Edad 1 hora 3 horas 2 dias 5 dias 7 dias 50 dias VR y U*
Fibrindgeno 62,6 92,5 143 160 173 211 150-400 mg/dL
Tiempo protrombina 30,2 18,8 21,8 13,8 9-13 segundos
Actividad protrombina 25,6% 53,9% 44.8% 43,6% 67% 83,8% 80-120%
Tiempo cefalina 56,1 35,8 37,7 39,6 53,9% 40,7% 25-35 segundos
Antitrombina III 50% 68,8% 75-152%
Factor II 46,2% 80,9% 70-130%
Factor V 71,3% 120% 70-130%
Factor VII 55,7% 80,7% 60-140%
Factor IX 40,2% 47,7% 70-130%
Factor X 37,8% 69,8% 70-130%
Factor XI 50,1% 72,5% 70-130%
Factor XII 47,8 72,8% 70-130%
Proteina C 0,5 0,69-1,56

*Valores de referencia del laboratorio y unidad de medicién.

observarse tensiones arteriales medias repetidamente bajas.
Finalizada esta perfusion se contintia con la administracion
de suero glucosado al 10% con un aporte de glucosa de 4
mg/kg/min. Las tensiones se normalizan, mantiéndose estable
hemodindmicamente durante el resto del ingreso. Desde el
punto de vista respiratorio también se observa mejoria, con
desaparicion de la clinica a la hora de vida.

La exploracion fisica muestra a un varén fenotipica-
mente normal, con lesiones equimdticas de entre 2-3 cm
de didmetro alternando con otras petequiales en tronco y
extremidades. Presenta un soplo sistolico I-II/VI panfocal.
El resto de la exploracion es compatible con la normalidad.

En la analitica realizada en la primera hora de vida des-
tacan: glucosa 34 mg/dL, fibrindgeno 62,6 mg/dL, tiempo
de protrombina 30,2 segundos, actividad de protrombina
25,6%, tiempo de cefalina 56,1 segundos. Los restantes
parametros hematoldgicos y bioquimicos se encuentran en
limites normales.

Se decide administrar 1 mg adicional de vitamina K y se
comprueba la normalizacion de la glucemia.

Durante las siguientes horas no aparecen nuevas lesio-
nes petequiales ni equimoticas. A las 24 horas de vida y
tras retirada de catéter umbilical, presenta sangrado poco
intenso pero continuo a nivel umbilical que no cede con
medidas fisicas. Se administra una tercera dosis de vitamina
K. Se realiza estudio completo de factores de coagulacion.
La evolucion de las alteraciones analiticas esta resumida en
la tabla 1.

Por otro lado, y desde las 24 horas de vida el pacien-
te presenta hipertonia, irritabilidad e intolerancia a la ali-
mentacién con vomitos frecuentes. Esta clinica se interpreta
como sindrome de abstinencia a VPA. Desde el cuarto dia
se observa mejoria, normalizandose la ingesta oral y la tole-
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rancia y disminuyendo progresivamente la irritabilidad y la
hipertonia, que no precisaron tratamiento médico.

Para estudio del soplo se realiza ecocardiograma con el
hallazgo de un foramen oval permeable, sin otras anoma-
lias. Se realiza también una ecografia cerebral y abdominal,
ambas normales.

El paciente es dado de alta al 7° dia de vida. Es revisado
en consulta un mes y medio mds tarde. Se encuentra asin-
tomatico y el estudio de coagulacion se encuentra dentro de
limites normales (Tabla 1).

DISCUSION

Estd descrita una asociacion entre el tratamiento con
farmacos antiepilépticos durante el embarazo y la apari-
cion de malformaciones congénitas en el recién nacido(,
Al contrario de lo que sucede con otros medicamentos,
en las pacientes con epilepsia activa, el tratamiento no
puede ser interrumpido ni siquiera cuando se planifica un
embarazo. Dentro de este grupo de firmacos el VPA es el
que ha sido asociado con mayor riesgo de malformacio-
nes; se ha descrito una relacion con la dosis utilizada en el
primer trimestre, aumentando el riesgo con dosis mayores
de 1.000 mg/dia.

Entre las anomalias observadas destacan las cardiacas
(defectos del septo ventricular), defectos del cierre del tubo
neural, hipospadias, agenesia parcial del cuerpo calloso y
anomalias de los miembros(7$). Distintos autores han des-
crito una relacion entre el sindrome de Baller-Gerold vy la
exposicion prenatal a VPA®.10),

Ademas de las anomalias congénitas se ha implicado al
tratamiento con VPA durante el embarazo con la aparicion
en el recién nacido de hipo/afibrinogenemiaé, hipoglucemia
y sindrome de abstinencia®9.
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En 1987 Majer y cols.® describen el caso de una nina
que fallece a los dos dias de vida con hemorragias difusas y
ausencia completa de fibrindgeno. Su madre recibi6 trata-
miento con fenitoina y VPA (600 mg/d) durante el embarazo.
En su segundo embarazo el VPA fue suspendido, dando a
luz a un recién nacido normal.

En pacientes que reciben tratamiento con VPA se han
descrito diferentes anomalias hematoldgicas que remiten
paulatinamente al suspender el tratamiento, entre las que fi-
guran: hipofibrinogenemia(11-14 trombopenia, alargamiento
del tiempo de protrombina y cefalina, disminucion de la ac-
tividad del factor von Willebrand, descenso de antitrombina
11, de factor XIII y de proteina C(111, Sin embargo no hemos
encontrado en la bibliografia mas casos en relacion con
la exposicion intrattero. Nuestro paciente presenta clinica
hemorragica leve, con sangrado a nivel cutianeo y umbilical,
objetivaindose un descenso significativo de fibringeno y alar-
gamiento del tiempo de protrombina y cefalina. El estudio
de factores de coagulacion revela también una disminucion
de factor I, VII, IX, X, XI, XII y de proteina C. Todas estas
alteraciones se van corrigiendo progresivamente hasta su
practica normalizacion al mes y medio de vida.

Nuestro paciente presenta también una glucemia venosa
a la hora de vida de 34 mg/dl que no se acompaiia de clinica
y que se normaliza rapidamente con la administracion de
glucosa intravenosa . En un estudio realizado por Ebbesen
y cols.® hasta el 77% de los recién nacidos expuestos a
VPA presentaron una glucemia inferior a 40 mg/dL; la hi-
poglucemia fue mas frecuente en la primera hora de vida, no
se acompafi6 de sintomas y no se objetivaron alteraciones
en la concentracion de insulina, proinsulina ni péptido C.
Responde satisfactoriamente a la administracion intravenosa
de glucosa. Se atribuye a una alteracion de gluconeogénesis
inducida por el VPA.

Estos autores*S) describen también en estos pacientes
la aparicion de clinica neuroldgica entre la que se incluye
hipertonia, nerviosismo, irritabilidad y problemas en la ali-
mentacion, que comienzan entre las 12 y las 48 horas de vida
y se prolongan de 3 dias a 4 semanas. Esta constelacion de
sintomas son interpretados como un sindrome de abstinen-
cia a la deprivacion de VPA, y su aparicion se correlaciona
directamente con las dosis de VPA administrada durante el
tercer trimestre de gestacion. Algunos pacientes precisaron
tratamiento con fenobarbital para controlar la clinica. El
caso que presentamos también present6 clinica compatible
con sindrome de abstinencia entre el 2° y 4° dia de vida. La
clinica fue leve y no precis6 tratamiento médico.

A la vista de todos estos datos parece conveniente
evitar el tratamiento con VPA durante el embarazo, o
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intentar disminuir la dosis empleada. Cuando esto no es
posible por el mal control de la epilepsia materna, de-
ben descartarse anomalias congénitas en el recién nacido
con especial atencion, por su frecuencia, a las anomalias
cardiacas. Ademas, el nifio debe vigilado estrechamente
con controles precoces de glucemia. A partir de las 12-24
horas de vida pueden aparecer sintomas por abstinencia,
debiendo valorarse en casos severos la necesidad de trata-
miento. Sin embargo, el problema mas grave que pueden
presentar estos pacientes es la coagulopatia, que aunque
remite espontaneamente con el tiempo, puede compro-
meter la vida del paciente.
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RESUMEN

Los resultados terapéuticos y la medicina preventiva han
disminuido muy significativamente las cifras de mortalidad
en la poblacion pedidtrica. Adn asi, actualmente fallecen
en Espafia anualmente unos 7.500 nifios, originando en
su entorno familiar un impacto intenso y permanente. Las
caracteristicas propias de la situacion terminal y el falleci-
miento de un nifio se analizan es sus vertientes psicoldgicas
y sociales. Se repasa la distinta percepcion y asimilacion del
proceso de la muerte en las distintas etapas del desarrollo
pediatrico y su repercusion en el medio familiar y en el am-
bito del personal sanitario (médicos, enfermeras) que han
de afrontarlo profesionalmente.

La toma de decisiones sobre soporte vital y medidas
paliativas en las etapas terminales de la vida se analiza de-
talladamente.

Finalmente, se aborda la situacion de “duelo” es sus
distintos aspectos moral, psicoldgico y sociocultural y las
formas de afrontarlos.

Palabras clave: Muerte infantil; Cuidados paliativos; Soporte
vital; Duelo.

ABSTRACT

The therapeutic results and preventive medicine have
been decreasing mortality rates in the pediatric population
very significantly. Even so, in Spain about 7500 child cur-
rently die per year, this causing an intense and permanent
impact within their family setting. The characteristics per se
of the terminal situation and death of a child are analyzed in
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its psychological and social aspects. The different perception
and assimilation of the death process are reviewed in the
different stages of pediatric development and their repercus-
sion on the family environment and within the health care
staff setting (physicians, nurses) who have to cope with it
professionally.

Decision makings on life support and palliative measures
in the terminal stages of life are analyzed in detail.

Finally, the “mourning” situation in its different moral,
psychological and sociocultural aspects and ways of coping
with them are studied.

Key words: Child death; Palliative cares, Life support;
Mourning.

INTRODUCCION

Podemos afirmar que la evolucion de los resultados
terapéuticos obtenidos en el tratamiento y control de las
enfermedades propias del nifio y del adolescente es paradig-
mitica dentro de la patologia humana. Los datos recogidos
a lo largo de los ultimos 25 afios por diferentes registros de
poblacién muestran una reduccion muy importante en las
cifras globales de mortalidad en todos los grupos etarios
analizados, en los que habitualmente se subdividen las eda-
des pedidtricas. En menores de un afo la patologia perina-
tal y las malformaciones congénitas son la causa principal
de mortalidad. En los paises desarrollados, el cancer es la
segunda causa de muerte entre el afio y los 15 afios y esta
cifra tan solo es superada por los accidentes. En el grupo de
edad de 1 a 19 afios, las cinco principales causas fueron los
accidentes, los homicidios, cancer, suicidio y malformaciones
congénitas incluidas deformaciones y/o cromosomopatias(-3),

Esta mortalidad implica que en nuestro medio, es decir
en un pais como Espafia, 7.500 nifos fallecen cada afio, lo
que ocasiona que ademas de ellos mismos, mas de 40.000
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padres, hermanos y seres queridos vean sus vidas afectadas
de forma notable y permanente.

El personal sanitario desempefia un papel muy impor-
tante en las vidas de los nifios que fallecen y en las de sus
familias. La oferta de cuidados paliativos pedidtricos que
rodean al cuidado terminal del nifio, son un reto ante el que
se encuentran nifios, familias, profesionales sanitarios y la
sociedad en general. En el mejor de los casos, los profesio-
nales sanitarios pueden ayudar a todas las personas a las
que afecta la muerte del nifio a tomar conciencia de que han
hecho todo lo que han podido para ayudar, se ha prevenido
un sufrimiento evitable mediante el adecuado tratamiento de
sintomas y las decisiones tomadas y que los padres han sido
unos buenos padres, facilitando la elaboracion del duelo. En
caso contrario, las familias se encontrardn con un sistema
sanitario que deja a las familias con el recuerdo doloroso
de un sufrimiento innecesario, con el recuerdo de actitudes
y palabras insensibles y dolorosas y dudas durante toda
la vida sobre las decisiones que tuvieron que tomar en un
momento determinado.

EL FINAL DE LA VIDA
La muerte llega a los nifios de muchas maneras, aunque

ciertos patrones sean mas comunes que otros. Para muchos
recién nacidos prematuros o con enfermedades mortales
la muerte tiene lugar al poco tiempo del nacimiento. Para
muchos otros nifios, esta aparece repentinamente, avisan-
do o sin avisar, tras dafios repentinos intencionados 0 no
intencionados (accidentes, homicidios y suicidios). Incluso
para los nifios con enfermedades fatales y progresivas que
experimentan y sobreviven varios episodios graves que ame-
nazan la vida, la muerte en una crisis final sorprende a los
padres y se considera no esperada. Algunos nifios mueren
por enfermedades graves potencialmente curables (como el
cancer) tras un largo periodo de recuperacion aparente. La
trayectoria de la muerte del nifio influye en las demandas
de la situacion, y el personal sanitario se encuentra ante la
necesidad de responder a estas demandas®.

Las causas e implicaciones de la muerte de un nifio son
bastante diferentes de las de los adultos, por lo que, tanto
el conocimiento sobre el tema como las guias de cuidados
terminales apropiados para adultos a menudo no lo son para
la poblaci6n pediatrica.

Los nifios con enfermedades graves y sus familias suelen
sufrir porque(-®):

1. La muerte en nifios es un fendmeno extrafio, por lo cual
no es probable que médicos, enfermeras, psicologos, tra-
bajadores sociales, pedagogos, religiosos, etc., tengan
experiencia en cuidados terminales pedidtricos. Asi mis-
mo, los profesionales de cuidados terminales de adultos
no tienen una formacion adecuada para tratar fisica,
emocional y psicoldgicamente a los nifios enfermos y a
sus familias.
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2. Los nifios no son pequefios adultos. Las enfermedades
que padecen los nifios son muy diferentes que las de los
adultos y generalmente, las expectativas de curacion son
mayores. Estas expectativas llevan a que los padres y, el
personal sanitario rechacen una transicion formal hacia
intervenciones que no tengan como objetivo la curacion.

3. La muerte de los nifios altera el orden natural de las co-
sas, por lo que es mds probable que el personal sanitario
tenga una sensacion de fracaso cuando el nifio muere. El
que el nifio reciba cuidados paliativos puede percibirse
como un abandono de la esperanza de cura, y esto puede
intervenir con una buena comunicacién y los cuidados
médicos.

4. Los nifios toleran episodios graves que, con frecuencia,
llevarian a los adultos a la muerte.

5. Es dificil predecir la muerte del nifio, sobre todo si es
consecuencia de una enfermedad crénica diagnosticada
afios antes.

6. La comunicacion en las diferentes etapas cronoldgicas,
el nivel evolutivo y la capacidad de tomar decisiones
son habilidades complejas que hay que adquirir. Los ni-
fios tienen el derecho a ser tratados como personas en
desarrollo, como personas con capacidades de razon,
autonomia y participacion en la toma de decisiones sobre
su salud. Dependiendo de su edad y nivel evolutivo el
paciente pedidtrico puede tener ninguna, alguna o todas
las capacidades necesarias para participar en su propia
salud y cuidados.

7. El didlogo y las decisiones sobre el final de la vida no
han tenido como protagonistas al nifio y su familia.

8. La muerte de un nifio es una de las mayores causas de
estrés a la que una persona se puede enfrentar.

CONCEPTO DE MUERTE EN EL NINO

Vivir la propia muerte o ser consciente de la dimension
de una enfermedad grave, en dltimo término mortal, es un
proceso complejo especialmente en la infancia, dado que se
interrelacionan aspectos emocionales, sociales, psicologicos y
espirituales que, a su vez, guardan una estrecha dependencia
con la edad del paciente y su grado de madurez. Es también
decisivo en el proceso el papel que juega la familia y el per-
sonal sanitario que rodean al paciente durante el proceso
y su formacion en aspectos relacionados con el manejo de
nifos afectos de enfermedades terminales.

Bajo el punto de vista del propio paciente, debemos de
tener en cuenta que una mayoria de nifios reconoce que algo
estd muerto para la edad de tres afios, pero a tan temprana
edad, muerte, separacion y suefio son conceptos muy simi-
lares en su mente. Hasta los dos afios de edad, la muerte
es percibida como una separacion o abandono. No existe
una comprension cognitiva del proceso. El rechazo hacia la
muerte viene provocado por el miedo o no ser adecuada-
mente cuidado.
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En edad preescolar (2 a 6 afios), los nifios son conscien-
tes que una persona muerta no puede hacer cosas, pero,
generalmente, se tiene un concepto temporal o reversible
del proceso. Tampoco se tiene una idea de porqué las per-
sonas mueren y con frecuencia existe la creencia de que los
propios pensamientos o acciones “malas” puedan inducir
la muerte de un ser conocido. La muerte puede ser induci-
da como castigo. Existe un pensamiento magico que hace
realidad los deseos.

En la medida en que el nifio progresa en la edad escolar
(6 a 11 afios), se va introduciendo en el pensamiento 16gico.
Durante estos afios adquiere una comprensién mucho mas
completa de la muerte. A la edad de siete afios, una mayoria
de nifios en tiende la muerte como un proceso irreversible,
que todas las personas van a morir, que la muerte no es
una representacion, sino un hecho concreto y que existen
causas internas y externas de muerte. Progresivamente se
van interesando en detalles especificos sobre el proceso de
morir y, finalmente son capaces de visionar su propia muerte.

A partir de los 11 afos, con el inicio de la adolescencia,
el concepto de muerte pasa a ser real, entendiéndolo como
un proceso irreversible, universal e inevitable. Todo el mun-
do incluido uno mismo va a morir, si bien esto se ve como
algo muy lejano. Son capaces de discutir sobre la muerte
con un razonamiento abstracto y/o filoséfico similar al de
un ser adulto.

Conseguir la adecuada comunicacion con el nifio que
va a morir en estas diferentes etapas requiere una forma-
cion previa, que nos permita un abordaje adecuado a los
diferentes grados de maduracion emocional y espiritual del
paciente. El personal sanitario debe estar siempre disponible
y abierto a las dificiles preguntas que indudablemente va
a plantear el paciente. Ademas, deberemos dar soporte al
resto de la familia, asi como incluso a otros profesionales
que involucrados en el caso no estén preparados para la
situacion. Dependiendo de la edad del nifio o de su situacion
clinica, puede no ser suficiente con la comunicacion oral, de
forma que es importante dominar recursos de comunicacion
no verbal simbdlica o de interaccién mediante expresion
corporal. Mediante el establecimiento de una comunica-
cion adecuada, el nifio inmerso en un proceso terminal,
serd capaz de expresar sus esperanzas, suefios, temores y/o
reflexiones.

La espiritualidad, también es un proceso asociado al
desarrollo mental. Aunque espiritualidad y religiosidad
suelen ir parejas en el adulto, en los nifios, especialmente
en los mas jovenes, puede observarse una espiritualidad no
asociada a creencias o précticas religiosas concretas. Son
preocupaciones espirituales frecuentes los sentimientos de
amor incondicional, perdon, esperanza, seguridad, persisten-
cia en el recuerdo. A los nifios les abruman los sentimientos
de soledad, separacion de los seres queridos, o de pérdida
de la integridad como ser humano.
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En la medida en que el nifio madura, aspectos sobre la
trascendencia y sobre la relacién con Dios adquieren una
gran relevancia. Debemos conocer y respetar, tanto las di-
ferentes etapas de la espiritualidad desde la infancia hasta
el final de la adolescencia, asi como las diferentes creencias
(cristianos, judios, musulmanes, protestantes, otras); debe-
mos dar la oportunidad al paciente de participar en sus
practicas religiosas, siendo su apoyo en momentos de crisis
ylo desesperacion.

AFRONTANDO EL PROBLEMA DE LA MUERTE

Desafortunadamente, en algiin punto del tratamiento de
nifios afectos de enfermedades no curables, médicos, fami-
liares y con frecuencia los propios pacientes, tenemos que
enfrentarnos a la realidad de que la curacién no es posible
y que, por lo tanto, los objetivos del tratamiento deben
modificarse, buscando la mejor calidad de vida posible hasta
que de forma natural llegue la muerte. Wolf y cols.), estu-
diando una cohorte de 103 nifios que fallecieron de cancer,
encontraron que como media, los padres percibieron tres
meses antes del fallecimiento el hecho de la muerte como
inevitable; lo percibieron, en general, por los cambios de
actitud del equipo médico. El reconocimiento temprano se
sigui6 de una introduccién mas temprana y eficaz de cuida-
dos paliativos y en consecuencia, de una mejor atencion de
cuidados relacionados con el final de la vida. La interrupcion
de terapias curativas y su sustitucion por terapias paliativas
adecuadas disminuy0 la sensacion de sufrimiento en una
mayoria de padres.

La nocion de la existencia de un dilema ético es familiar
para los profesionales envueltos en programas de cuidados
paliativos con nifios. En realidad, pocos campos de la me-
dicina son tan ricos en problemas éticos como el drea de los
cuidados paliativos infantiles. Nosotros, como profesionales,
vamos a desear la maxima sinceridad con el paciente y a la
vez mantener el mdximo respeto por las creencias en las que
fundamentan su vida los familiares responsables. Tendremos
que respetar esas creencias, asegurando un trato adecuado
del paciente. Tendremos que ser cuidadosos con posibles
intervenciones innecesarias al final de la vida, manteniendo
abierta la posibilidad a un tratamiento que aporte beneficio
o incluso curacion.

La toma de decisiones de los padres en relacion con la
salud de los nifios esta enfocada a conseguir el mayor bene-
ficio de los mismos e intentar progresivamente que el nifio
mayor y los jovenes consigan la autonomia suficiente que
les permita tomar sus propias decisiones. El pediatra, como
profesional, ha de actuar de forma independiente, tratando
de lograr el mayor beneficio para el nifio, aun a sabiendas
de que puede generar un conflicto entre el paciente, sus pa-
dres y el propio hospital. Los aspectos éticos en la practica
pedidtrica deben respetar, tanto la responsabilidad de los
padres en relacion con la vida y la salud del nifio, como la
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autonomia y la capacidad de desarrollo del mismo. Otros
motivos de complicacion son: las diferentes visiones de la
familia desde el punto de vista cultural, social o religioso, la
autoridad de los padres, los métodos adecuados de educacion
del nifio, la edad en la que se alcanza la mayoria responsable
y los procedimientos alternativos del cuidado de la salud(0.

Es muy importante mantener una comunicacion fluida
y realista con los padres en situaciones de enfermedad gra-
ve, para poder realizar una transicion adecuada desde una
perspectiva de cuidados curativos hacia unos cuidados pa-
liativos que aseguren un 6ptimo final de la vida('V, Durante
ese periodo de transicion con frecuencia conviven medidas
terapéuticas que buscan la curacion con medidas de caracter
paliativo. Es un fendmeno muy frecuente en nifios afectos de
cancer en fases avanzadas; a la vez que administramos un
tratamiento sintomatico que reduzca el sufrimiento, segui-
mos administrando medicaciones antitumorales que prolon-
gan la vida. Es una situacion que se resume en la conocida
frase “esperando lo mejor, nos preparamos para lo peor”(12),

¢Podemos ocultar el verdadero diagnostico o la
trascendencia de la enfermedad al paciente?

Hasta hace unos afios, con frecuencia la tendencia de
un mayoria de familiares, y esto era apoyado por los pro-
fesionales de la sanidad, era la de ocultar el diagndstico a
los pacientes afectos de enfermedades mortales(3. Incluso
en la literatura médica de los afios 60-70, nos encontramos
con autores de gran prestigio (por €j., Audrie Evans(14),
que defendian como poco ético el comunicar al nifio un
diagndstico de leucemia (en ese momento equivalia prac-
ticamente a muerte en un corto plazo de tiempo), dado
que esto lo desprotegia psicoldgicamente y afiadia dolor a
lo practicamente inevitable. Tanto los cambios culturales,
como la mejora en el prondstico de muchas enfermedades
que consideradas cldsicamente como mortales, tienen en la
actualidad curacién, han modificado este punto de vista.
Hoy en dia consideramos ético el informar al paciente de la
gravedad y trascendencia del proceso patoldgico que le afecta
y de sus consecuencias en términos de salud. Estd claro que
dicha informacién debe de ser adecuada, modulada a las
circunstancias de cada caso(). En el estudio realizado por
Slavin y cols.[6)] se sugiere que los pacientes conocedores
desde el inicio de la naturaleza de su enfermedad presentan
un mejor ajuste psicoldgico al proceso que aquellos que se
enteran de forma tardia; este concepto es totalmente aplica-
ble al paciente afecto de una enfermedad mortal.

Volvemos a insistir en que si bien siempre hay que decir
la verdad, no siempre es necesario decir toda la verdad, sino
aquella parte de la verdad que ayude al paciente en ese mo-
mento concreto. Es un reto para quien informa y para saber
hacerlo de forma sensible e individualizada, necesariamente
hace falta una experiencia previa y una gran madurez pro-
fesional. Debemos tener el consentimiento de los padres, en
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casos de menor incompetente para responder con la verdad
a las preguntas del nifio enfermo. Ahora bien, con permiso
o sin él, jamas debemos mentir al paciente; la pérdida de
confianza del paciente en su médico hace imposible mantener
una relacion profesional adecuada.

Tomando decisiones sobre tratamientos de soporte vital

A pesar de los indudables avances obtenidos en la cu-
racion de procesos patologicos previamente incurables,
paralelamente se ha ido incrementando la preocupacion
por resolver adecuadamente el dilema del mantenimiento
o suspension de tratamientos de soporte vital en pacien-
tes con pronéstico fatal. La realidad es que en todas las
series analizadas de “casos problema”; los pacientes han
acabado falleciendo con independencia de la decision de
mantener o suspender dichos tratamientos de soporte(17-19),
Las recomendaciones sobre la toma de decisiones éticas res-
pecto a las limitaciones de las medidas de soporte vital asi
como el cuidado apropiado de los pacientes una vez toma-
da la decision fueron inicialmente propuestas en 1983 por
la President’s Comisién for the Study of Ethical Problems
in Medicine and Biomedical and Behavioral Research20).
Posteriormente, diferentes sociedades, como la Academia
Americana de Pediatria y otras han elaborado documentos
en este sentido?1-24, A pesar de estos multiples consensos de
los que se derivan lineas de actuacion y recomendaciones,
es facil constatar la existencia de una amplia diversidad en
las actuaciones médicas a la hora de tomar decisiones sobre
medidas de soporte vital®). Aunque los padres de los nifios
moribundos sittian las mas altas prioridades en la calidad
de vida, probabilidad de mejora y la percepcion del dolor,
los estudios demuestran que las decisiones en relacion con
medidas de soporte vital se toman de acuerdo con variables
independientes de las anteriormente citadas y en las que in-
fluyen mucho las actitudes del médico y su especialidad6.27),

Recién nacidos incapacitados (The Baby Doe Regulations)

En 1982 se dej6 morir a un recién nacido con sindrome
de Down y atresia de esofago a los seis dias de vida a peti-
cion de los padres8). Este caso se parecia a otros muchos
que se habian producido en la década anterior, relacionados
sobre todo con los cuidados minimos aplicados a los recién
nacidos con sindrome de Down y espina bifida. Muchos de
estos nifios parecian tener excelentes perspectivas de vivir
largos y felices afios, lo que hace pensar que la decisién no
se tomo en su beneficio. A su vez, se publicaron grandes
encuestas en las que una mayoria de pediatras opinaban
que la responsabilidad de la decision deberia recaer sobre
los padres, si bien algunos sefialaron que consideraban su
deber respetar los intereses de los padres, antes que los del
paciente. El problema se complic mas, ya que muchas de-
cisiones estaban basadas en conceptos médicos equivocados,
incluyendo prondsticos demasiado pesimistas30). La gran
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controversia generada propicié en EE.UU la promulgacion
de normas amparadas por la Ley de Proteccion al Menor, en
las que se prohibe retirar un tratamiento médico que pueda
ser beneficioso para un nifio capaz de sobrevivir con una
discapacidad. Contempla determinadas excepciones, como
la inconsciencia permanente, el tratamiento infructuoso y
el tratamiento virtualmente infructuoso que suponga una
excesiva carga para el nifio. Esta tltima norma parecia con-
tradecir una de las reglas que justificaba el mantenimiento
de las medidas de sostén en los nifios, basicamente, la po-
sibilidad de que mantener vivo a un nifio no redundase en
su beneficio, ya que su incapacidad unida a la carga del
tratamiento fuese superior al beneficio. Una consecuencia
espontdnea de esta medida ha sido una aparente modifica-
cion de la actitud médica desde los cuidados minimos a un
sobretratamiento, definido como la prolongacion de la vida
y que en opini6n de algunos médicos, tampoco redunda en
un beneficio para el paciente®?.

Cuidados terminales futiles

Otra controversia comun en cuidados terminales es la
futilidad de las medidas tomadas. Es frecuente el conflicto
de opinién entre médicos y padres sobre la iniciacién o con-
tinuacion de cuidados terminales en un paciente moribun-
do. Habitualmente, este tipo de conflicto se resuelve con el
dialogo y el razonamiento médico y, generalmente, la causa
del mismo reside en la reaccion de pena y afliccion que pro-
voca la proximidad de la pérdida del ser querido. En estos
casos, el conflicto creado no requiere confrontacion, sino
compasion, comprension y seguimiento estrecho del proceso.

Ahora bien, no todas las situaciones se resuelven me-
diante el didlogo entre padres y médicos y en este sentido
fue muy demostrativo el caso de Baby K62y, en consecuen-
cia, debemos intentar definir adecuadamente el concepto de
tratamiento futil.

De acuerdo con la literatura médica, se considera un
tratamiento como futil o carente de utilidad, cuando tras
haber sido ensayado en 100 pacientes, no se observa ninguna
eficacia. También es considerado como futil, un tratamiento
que meramente mantenga una situacion de inconsciencia
0 no sea capaz de finalizar con una dependencia de cuida-
dos intensivos®3). No obstante, hay que reconocer que no
existe una definicion tan cuantificada de lo que resulta futil
0 no, en terapéutica. Es frecuente tender a individualizar
los problemas y plantearlos frente a un enfermo concreto,
no como un porcentaje de respuesta y ante determinada
respuesta terapéutica, unos interpretan que lo importante
es la preservacion de la vida por encima de todo, mientras
que otros defienden una supuesta calidad de vida como un
control de eficacia y/o futilidad del tratamiento34.

En un intento de dar luz al problema la Society of Cri-
tical Care Medicine ha establecido que “los tratamientos,
en los que la probabilidad de eficacia es extremadamente
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baja, son extremadamente costosos o bien son de beneficio

incierto, deben considerarse como inapropiados y, por lo

tanto, no aconsejables, si bien no deben ser catalogados

como futiles”33), Se recomienda realizar un uso racional de

la terapia que sea explicita, equitativa y democrética; no

debe desfavorecer al discapacitado, al pobre o al carente de

un seguro médico y, debe, ademas, reconocer la diversidad

de valores y objetivos de cada persona. Las politicas de

recomendacion sobre tratamientos no aconsejables deben

tener las siguientes caracteristicaso):

a. Ser discutidas en ambientes publicos.

b. Respetar los valores morales aceptados por la comuni-
dad.

¢. No basarse exclusivamente en sistemas de puntuacion
(score) con valor pronéstico.

d. Articular mecanismos de apelacion.

e. En determinadas circunstancias tener un soporte legal.

A la hora de tomar decisiones sobre la oportunidad de
unos cuidados de soporte vital en un paciente concreto, la
President’s Commission for the Study of Ethical Problems
in Medicine and Biomedical and Behavioral Research ha
propuesto tener en cuenta cinco consideraciones, basadas
en el mejor interés para el paciente:

1. Cantidad de sufrimiento y capacidad potencial de ali-
viarlo.

2. Gravedad de la disfuncion y capacidad potencial de res-

taurar la funcion.

Expectativa de posible duracion de la vida.

4. Potencial existente de satisfaccion personal y disfrute de
la vida.

5. Posibilidad de desarrollar una capacidad de vida auto-
determinada.

La Comision indica que, aplicando dichas consideracio-
nes a una situacion determinada, el tratamiento cuestionado
debe ser clasificado como claramente beneficioso, ambiguo/
incierto o futil. La Comision, ademds, sefiala que, frente a
un tratamiento ambiguo/incierto o futil y unos padres que
prefieren abandonar el tratamiento, los médicos deben sus-
pender las medidas de soporte vital033),

El objetivo del tratamiento de los nifios afectos de una
enfermedad potencialmente mortal es la curacion comple-
ta o la supervivencia con el menor nimero de lesiones re-
siduales posible. Cuando un médico es consciente, que la
continuacion de un tratamiento es inutil, no evita la muerte
o incluso es daifiino para el paciente, debe de informar a la
familia de forma veraz y compasiva. Es muy importante
informar, cuando asi es, que cuidados adicionales no evi-
taran la muerte. Las decisiones sobre tal inutilidad deben
basarse en un entendimiento mutuo sobre el prondstico y
la calidad de vida y la dignidad humana. La practica en una
UCI pediatrica con pacientes y familias que se enfrentan a
estas tragicas circunstancias debe ser coherente y reflejar
los conocimientos mas actualizados sobre la enfermedad,
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su tratamiento y su prondstico. Si finalmente, el paciente
cumple los criterios de muerte cerebral, los cuidados médicos
compasivos deben continuar mientras se retira al paciente
los cuidados de soporte vital.

Mantener o retirar el tratamiento de sostén

Los cuidados paliativos son las medidas terapéuticas apli-
cadas a un nifio que padece una enfermedad terminal o que
se encuentra en peligro de muerte, con el objetivo de mejorar
su calidad de vida. A la hora de tomar decisiones frente a un
paciente moribundo, algunos autores establecen diferencias
entre medios ordinarios o medios extraordinarios, o entre
mantener o suspender determinadas acciones médicas. Se
pretende establecer que los tratamientos ordinarios deben
ser mantenidos, mientras que los extraordinarios pueden
ser suspendidos. En la actualidad, una mayoria de autores
considera que este tipo de clasificacion de medios es confusa
y, por lo tanto, complica mas que soluciona el problema de
la toma de decisiones(36),

Lo que se entiende como ordinario son el conjunto de
medidas consideradas como mds habituales y lo extraordi-
nario aquellas que se utilizan solo ocasionalmente, pero esto
no tiene necesariamente una implicacion sobre si lo que hace-
mos habitualmente es lo que éticamente debemos hacer. Por
otro lado, es indudable que nos preocupa mas el resultado
que sigue a la suspension de un determinado tratamiento ya
instaurado que el mantenimiento de un tratamiento, a pesar
de que dudemos de su eficacia. No obstante, bajo un punto
de vista ético ambas situaciones puedan similares, sin que
exista una predileccion moral sobre una de ellas.

Debemos ser muy cuidadosos a la hora de sentar deter-
minadas indicaciones, como es el caso de la ventilacion asis-
tida con intubacion endotraqueal, en pacientes con procesos
claramente irreversibles. Podemos dar lugar a expectativas
prondsticas erroneas o bien estar tratando de autojustificar-
nos sobre decisiones médicas previas que no fueron acertadas
y que de alguna forma tratamos de enmendar.

La verdadera ética de la cuestion probablemente radica
en la decision previa inicial, especialmente cuando existen
dudas sobre el posible beneficio de instaurar un determinado
tratamiento o sobre la repercusion de la opcion posterior de
suspenderlo en el caso de que no cumpla sus objetivos37:38),

Generalmente, la discusion sobre un determinado caso
se inicia cuando se plantea no intentar una reanimacion
cardiopulmonar. Si la decision es consecuencia de una pe-
ticion de los padres, esta medida puede tener una repercu-
si6n negativa sobre otro tipo de medidas de soporte que si
pueden beneficiar al nifio. La decision de “no reanimacion”
no deberia afectar al mantenimiento o retirada de otros
tratamientos médicos, como oxigenoterapia, analgesia, as-
piracion de secreciones y otros. Ademds, ha de dejarse claro
que esta medida no tiene un cardcter irrevocable. La orden
de “no reanimacion” se ha de comprender como una parte
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del plan global del tratamiento que se ha de revisar de forma
periddica y que se debe respetar en todos los aspectos del
cuidado del nifo.

Uno de los aspectos mds complejos del tratamiento de
sostén es mantener o retirar la hidratacion y la nutricion ar-
tificiales. Inevitablemente suscita el sentimiento de abandono
del paciente por parte de sus cuidadores. Cualquier persona
muere si no se le administra nutricion e hidratacion. Algunos
autores sostienen que los métodos artificiales de nutricion e
hidratacion pueden ser suspendidos de igual manera que el
resto de medidas de soporte vital. Algunas administracio-
nes requieren como requisito legal para la suspension, la
evidencia clara y convincente del deseo previo de uno de los
padres para la retirada del sostén cuando los pacientes son
incapaces 0 estin en una situacion vegetativa permanente.
La realidad es que esta problemdtica es muy infrecuente en
el mundo pediatrico®.

Sedacion y analgesia en el cuidado del moribundo

A pesar de los esfuerzos educativos realizados en la
comunidad médica, el control del dolor sigue siendo una
asignatura pendiente. El estudio SUPPORT revela que,
aproximadamente un 50% de pacientes refieren dolor en-
tre grave y moderado durante los dltimos tres dias de su
vida0), En series pedidtricas se describe una alta tasa de
dolor no controlado en el paciente moribundo. Segtin da-
tos recogidos a padres, tan solo se obtuvo un buen control
del dolor en un 27% de casos y del 16% en afectos de
disneaV. El tratamiento del dolor y del sufrimiento en el
paciente terminal no estd sujeto a una limitacion ética. El
principio ético relevante a esta cuestion es la “Doctrina del
doble efecto”“?, La doctrina postula que, cuando una accién
tiene dos efectos (quitar el dolor y supuestamente acelerar
la muerte), uno de los cuales es inherentemente bueno y el
otro inherentemente malo, la accidon puede estar justificada
si cumple los siguientes criterios:

1. La accidn en si misma debe de ser buena o, al menos,
moralmente indiferente.

2. El clinico debe buscar solo el efecto bueno. El efecto
malo, aunque previsible, ni es buscado, ni es deseado.

3. El efecto malo no puede ser el medio para la obtenciéon
del efecto bueno.

4. Debe existir un claro beneficio a favor del efecto bueno
sobre el malo.

La administracion de una analgesia y sedacion adecuadas
para aliviar rapidamente los sintomas progresivos, como la
disnea y el dolor, no se ha de interpretar como una acelera-
cion de la muerte del nifio. Respecto a ¢cudnta analgesia o
sedacion es necesaria en un paciente terminal?, mds que un
problema ético es un problema de préctica de cuidados pa-
liativos que se vera resuelto en el capitulo correspondiente al
tratamiento del dolor. La denominada “sedacion terminal”,
puede ser considerada como éticamente aceptable bajo la
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doctrina del doble efecto, si el médico que la aplica lo hace
buscando exclusivamente solucionar un problema de dolor
irresoluble por otros medios y manteniendo, ademds, el con-
junto de medidas de soporte establecidas en el paciente3).

Provocar la muerte

La decision de suspender los tratamientos de soporte
médico de la vida no necesariamente implica un intento u
opcién de provocar la muerte). Aunque la vida de un nifio
puede verse acortada como consecuencia de la delimitacion
de determinadas intervenciones médicas o por la administra-
cion de una sedacion adecuada a una determinada intensidad
de dolor, la finalidad de los cuidados paliativos es la de
mejorar la calidad de vida del paciente y no la de acortar su
vida. En ocasiones, el control de sintomas graves, progresivos
de dolor y/o disnea pueden requerir una escalada rapida de
analgésicos y sedantes. Si el nifio reacciona con una dismi-
nucién del nivel de conciencia y una baja reactividad, tanto
padres como equipo asistente pueden sentirse culpables por
la administracion de dicha medicacion, mds que entender que
estamos ante el proceso natural del tratamiento adecuado de
la enfermedad; este tipo de malentendidos se ve reforzado
por la mala utilizacion de términos tipo “sedacion termi-
nal”©5-47), El deterioro progresivo del nifio es consecuencia
de la enfermedad, asi como, la muerte y no debe ser malin-
terpretado como un efecto de la medicacion en el contexto
de una muerte inevitable), Excepcionalmente el alivio de
sintomas progresivos requiere una sedacion profunda. La
muerte sin dolor, sin angustia y sin disnea, con dignidad, es
un objetivo a cumplir.

¢Donde se establece la diferencia real entre la doctrina del
doble efecto y la eutanasia?

En nuestra opinion son dos conceptos totalmente diferen-
tes y opuestos, con tremendas implicaciones sobre la forma
de ejercer la medicina y en especial los cuidados paliativos, si
bien en situacion extrema la diferencia clave descansa sobre
la intencion del médico que trata al paciente moribundo. Si
la intencion del tratamiento médico es aliviar el dolor y el
sufrimiento, la administracion de analgésicos y sedantes esta
permitida por la doctrina del doble efecto. Si la intencion del
médico es la de matar al paciente, entonces habremos cru-
zado la linea entre la buena practica médica y la eutanasia.

Si un nifio o un adolescente solicitan la eutanasia, el equi-
po médico debe reaccionar con una tremenda compasion,
centrandose en determinar y aliviar las fuentes de angustia,
incluyendo posibles percepciones de abandono, depresion,
soledad, sintomas fisicos y problemas de comunicacion. La
administracién de unos cuidados paliativos compasivos y
competentes, que incluyan la adecuada utilizacién de la se-
dacion y analgesia frente a sintomas progresivos evita en una
gran mayoria de casos la demanda de acortamiento de la
vida por parte de los pacientes y/o familiares. El rechazo de
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medidas extraordinarias relacionadas con el mantenimiento
vital artificial por parte de pacientes/familiares, en la fase
terminal, debe de ser respetada. Ahora bien, este respeto
no incluye el supuesto derecho del paciente al suicidio“).
La American Association of Pediatrics (AAP) rechaza
recientes publicaciones realizadas sobre la eutanasia involun-
taria aplicada a nifios pequefios o sobre el suicidio asistido
en adolescentesS051, La AAP no respalda la practica del
suicidio asistido por un médico, ni la eutanasia en nifios.

EL DUELO FAMILIAR

La muerte de un nifio es una de las mayores tragedias
a las que puede enfrentarse una familia. En el mundo oc-
cidental, es especialmente dificil de soportar este tipo de
pérdidas familiares, debido a los grandes avances que hemos
alcanzado en la reduccion de cifras de mortalidad en edad
pedidtrica. Por otro lado, la propia estructura del nicleo
familiar, reducido a su minima composicion (padres mas
1 0 2 hijos), hace que resulte mds insoportable la pérdi-
da. La muerte de un hijo sume en la desolacion al resto
de la familia y crea un sentimiento de tremenda soledad y
aislamiento en sus componentes. Con frecuencia, si no se
oferta una ayuda adecuada a estas familias, surgen dina-
micas patoldgicas graves. Se ha descrito una alta tasa de
separacion matrimonial (del 23 al 60%), duelo patoldgico
con somatizacién de sintomas, depresion grave, sentimien-
tos de angustia, desesperacion y culpabilidad, entre otros
sintomas5254), Se han identificado patrones patoldgicos de
respuesta aguda (angustia, idealizacion, fantasia), respuesta
cronica (remordimiento, alivio, culpabilidad) o reacciones
repentinas de culpabilidad o dolor5536). El proceso de duelo
persiste con un patron de intensidad ondulante, a lo largo de
2 a 3 afios, tras la muerte de un hijo. Los padres, con gran
dificultad llegan a superar de forma completa la pérdida del
ser querido(7-39),

Para los padres, la pérdida de un hijo representa un sufri-
miento doble, es decir, la pérdida en si misma del hijo, mds
la pérdida de todo aquello con lo que sofiaron que su hijo
llegaria a ser en un futuro. Muchos padres viven la creencia
de que los hijos son lo que trascenderd de nosotros mis-
mos mas alla de nuestra propia muerte; volcamos nuestras
esperanzas y sueos en nuestros hijos y la pérdida de este
concepto resulta dolorosa(), La edad del nifio también tiene
una cierta repercusion sobre el duelo y sus caracteristicas.
Cuanto mayor es el nifilo, mayores y mds numerosas son
las experiencias acumuladas y, por ello, la repercusion de
su pérdida es mas intensa®?),

Con la muerte de un hijo, especialmente si esta ocurre
como consecuencia de una larga o bien dolorosa enferme-
dad, con frecuencia aparecen sentimientos de culpabilidad.
Es frecuente en el transcurso del proceso de la enfermedad
tener deseos de que todo acabe al ver sufrir a tu propio
hijo. Este sentimiento, en principio motivado por la com-
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pasion hacia el ser que sufre, se vuelve contra el padre,
quien llega a reprocharse haber deseado la muerte de su
propio hijo(56). Este tipo de sentimientos deben de ser
resueltos mediante la exposicion hablada de los mismos
con el personal médico adecuado. Como magistralmente
lo expresa Shakespeare en su obra Hammlet “la pena que
no es hablada, susurra al corazén y le pide que se rompa”.
Si este sentimiento de culpa no se exterioriza, sino que
por el contrario se interioriza y oculta, produce un grave
dafio moral y bloquea la posibilidad de una recuperacion,
convirtiéndose en un factor grave de riesgo para patologia
psiquica posterior(s7),

El vacio que deja la muerte de hijo, de alguna forma
también guarda relacion con el espacio que este ocupaba en
la dindmica familiar antes de su fallecimiento. Su ausencia
es especialmente decisiva sobre la dindmica familiar cuando
este hijo era el nexo de union entre los padres o el motor
de la uni6n de toda la familia. Su pérdida puede ser muy
determinante sobre la posible continuidad de la relacion
posterior, especialmente entre “esposos en conflicto”(58:59),

La participacion en reuniones de “grupos de padres” con
experiencia en procesos de enfermedad grave o con pérdidas
de hijos, esta demostrado que puede servir de gran ayuda a
la hora de superar este tipo de experiencias. Se observa una
mejor evolucion y adaptacion al proceso de muerte de un
hijo en padres que:

1. Han tenido un soporte psicosocial por parte de grupos
de apoyo durante el proceso de la enfermedad.

2. Aquellos que han mantenido un buen nivel de comuni-
cacion con el hijo enfermo durante todo el proceso de

la enfermedad; y
3. Aquellos con una filosofia de vida o creencias religiosas

que les permiten entender el fenémeno de la enfermedad

y muerte como algo que forma parte natural de la vida

de los seres humanos y aceptan sus consecuencias.

La participacion activa en el cuidado del nifio durante los
tltimos dias, bien en el medio familiar o en el medio hospi-
talario, ayuda de forma importante a evitar el desarrollo de
posteriores sentimientos de culpa o de angustia.

Los hermanos deben ser informados por los propios pa-
dres de la situacion de enfermedad y, en su caso, de la muerte
del ser querido. Logicamente, esta informacion debe estar
aquilatada a las diferentes edades para hacerla comprensible.
Los profesionales debemos orientar y ayudar a los padres
en esta dificil labor, manteniendo siempre una distancia que
preserve la intimidad del momento y no hiera su sensibilidad.
Los hermanos, al igual que los padres, presentan reacciones
adversas de cardcter agudo y cronico que debemos controlar
¥, en su caso, tratar. La intensidad de dichas reacciones va a
depender de la relacion existente con el fallecido y también
con peculiaridades de la propia persona.

El médico en sus entrevistas con la familia debe trans-
mitir serenidad y consuelo, desmontando sentimientos de
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culpabilidad entre los padres y hermanos. Es bueno recor-
dar a los familiares su conducta ejemplar frente al proceso
maligno, destacando que el ser humano no tiene respuesta
para todo cuanto le sucede.

Cuando la muerte ocurre, siempre se produce un shock
emocional en la familia. Por mucho que se haya preparado y
hablado con los padres, el desgarro emocional es tan grande
que resulta inevitable. Tras la muerte del nifio, es importante
dejar unas horas de intimidad a la familia con el cuerpo del
difunto. Son momentos en los que padres y hermanos dicen
sus ultimas palabras de despedida al ser querido y perciben
de éste una sensacion de paz, de final del sufrimiento, de final
de lucha contra la enfermedad y en tltimo término, dentro
una profunda tristeza, se inicia junto a una sensacion de fin
de la vida del ser querido, un nuevo sentimiento de propia
paz interior(60-64),

Es bueno, pasado un tiempo prudencial de 6 a 12 meses,
volver a tener una entrevista con los padres del nifio falleci-
do. Aprovechar la ocasion para recordarles lo buenos padres
que fueron, los buenos recuerdos que dejaron entre todo el
personal médico y lo mucho que todos les recordamos y
queremos. Transmitirles que estamos seguros de que su hijo
desde otro mundo, desde otra realidad, nos estd ayudando
a luchar para sacar adelante a otros muchos nifios afectos
de enfermedades graves.
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RESUMEN

Las espectaculares avances obtenidos en las dltimas déca-
das en la curacién del cancer infantil se han logrado gracias a
la investigacion basica y al desarrollo de equipos terapéuticos
multidisciplinares. En paralelo se han manifestado innume-
rables desafios en el abordaje de los aspectos psicosociales,
familiares y éticos de la enfermedad y su entorno, todos ellos
abordados en esta revision, con especial énfasis en el impacto
familiar de la enfermedad, el consentimiento informado,la
relacion con el equipo terapéutico, el cumplimiento de la
terapia prescrita y el fracaso terapéutico y la muerte.
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ABSTRACT

The spectacular advances obtained in recent decades to-
wards curing cancer in children have been achieved thanks
to the basic research and development of multidisciplinary
therapeutic teams. In parallel, uncountable challenges have
been manifested in the approach to psychosocial, familial
and ethical aspects of the disease and its environment. All
of these have been addressed in this review, with special em-
phasis on the family impact of the disease, informed consent,
relation with the therapeutic team, adherence to the therapy
prescribed and the therapeutic failure and death.
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INTRODUCCION

El espectacular avance logrado en las tltimas décadas en
la curacion del cancer en la infancia constituye uno de los
logros cualitativos mds importantes de la medicina actual®.

Mas del 70% de los nifios afectos de una enfermedad
neoplasica alcanzan actualmente la curacién®. El oncélo-
go pediatra que hace menos de 30 afios se enfrentaba a
diario con el fracaso de sus esfuerzos en la curacion de sus
pacientes, se encuentra ahora en la necesidad de adecuar
las terapias de que dispone, cada vez mas eficaces no solo
a la curacion de los enfermos, sino también a obtener esa
curacion con los menores efectos secundarios posiblesi34).
Paralelamente, esos nifios y adolescentes que han superado
con éxito su enfermedad, deben afrontar un porvenir en el
que el impacto de su proceso va a seguir afectando a su vida
familiar, escolar y social y mas adelante a su vida sexual y
laboral. Estos altimos aspectos no han constituido una prio-
ridad en el pasado para el oncdlogo pediatra. Una revision
de la literatura cientifica al respecto nos revela claramente
que estos aspectos han suscitado el interés y la atencion
de otros profesionales: psicélogos, psiquiatras, personal de
enfermeria, socidlogos e incluso economistas©-3). He aqui
una llamada de atencion no solo para los oncélogos pedia-
tras, sino para los especialistas en salud infantil en general;
debemos preocuparnos mds intensamente por el porvenir de
estos pacientes, a los que cada vez en mayor nimero conse-
guimos curar. Se estima que actualmente uno de cada 1.000
adultos entre los 20 y los 29 afos es un superviviente de un
cancer pediatrico®®. No es suficiente para un nifio curado
de un cancer superar su enfermedad, debe conseguir ser
un miembro plenamente integrado y activo de la sociedad.

LA ATENCION MULTIDISCIPLINARIA

La asistencia al nifio que padece una enfermedad on-
coldgica es compleja. Se precisa de un amplio equipo de
especialistas que abarca a oncdlogos y hematdlogos pe-
didtricos, cirujanos, radioterapeutas, anatomopatélogos,
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intensivistas, personal de enfermeria y un largo etcétera.
A ellos hay que sumar “last but not least “a psiquiatras,
psicologos y trabajadores sociales. Todos ellos componen
el equipo multidisciplinar indispensable para la atencion a
estos pacientes(19-13), Debe tenerse en cuenta, ademads, que
el tratamiento oncoldgico se realiza mediante la aplicacion
de protocolos sistematizados, fruto del trabajo conjunto de
instituciones nacionales y /o internacionales4),

La investigacion bésica y aplicada son los pilares sobre
los que se sustenta la actividad asistencial(19),

LA FAMILIA Y SU ENTORNO

El impacto que el diagndstico de una enfermedad onco-
l6gica en un nifio produce en su entorno familiar es enorme.
La incredulidad, el rechazo de la evidencia clinica y con
frecuencia una fuerte sensacion de culpabilidad, son reac-
ciones habituales. La habilidad y la experiencia del oncologo
pediatra para informar a los padres, explicarles la situacion
del paciente, exponerles un prondstico inicial e informarles
sobre los tratamientos disponibles, se ponen a prueba. Al-
gunas pautas para la relacion entre el equipo asistencial y la
familia se detallan en la tabla 1. El mutuo respeto y la mutua
confianza son premisas indispensables. El médico directa-
mente responsable debe estar siempre abierto a proporcionar
cuanta informacion le soliciten, aclarar dudas y mantener,
dentro de lo posible, una actitud positiva y esperanzadora.
Un punto esencial es la actitud ante el paciente: una actitud
carifiosa y comprensiva por parte del médico ayuda al nifio
a sobrellevar las molestia y sufrimientos de los periodos de
hospitalizacion y los efectos secundarios de los tratamientos.

La informacién que debe darse al propio nifio sobre su
enfermedad es uno de los aspectos mas importantes del pro-
ceso y debe adecuarse a su edad, su capacidad de comprender
la informacion y muy especialmente los deseos de los padres
en el caso de los nifios mds pequefios. En los nifios mayores
y en los adolescentes, en los que su derecho a la informacion
estd regulado legalmente, dicho derecho ha de respetarse
escrupulosamente, utilizando la mayor sensibilidad y deli-
cadeza posibles. Una informacién correcta suele conducir a
una actitud colaboradora y disciplinada del enfermo.

Todos los profesionales relacionados con la oncologia
pediatrica conocen bien la directa relacion existente entre
el equilibrio y la serenidad con que la familia afronta la
enfermedad y la mejor evolucion de esta, lo que no siempre
guarda relacion con su nivel cultural y social(. Es importan-
te ser respetuoso con las diferentes costumbres y referencias
culturales.

El efecto que el diagndstico y la evolucion posterior del
nifio tiene sobre sus padres ha sido ampliamente estudia-
do!1617), La frecuencia de conflictos en la pareja es elevada.
La alteracion de las relaciones conyugales, las disfunciones
sexuales y las separaciones y divorcios no son infrecuentes.
Han sido menos estudiados en el pasado los efectos de la
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TABLA 1. Dindmica de la enfermedad neopldsica en el nifio.

Aspectos bioldgicos

- Naturaleza gravedad y pronéstico de la enfermedad
- Sistema o funcion afectada

Aspectos psicologicos

- Madurez de funcionamiento y de las relaciones objetales
- Rasgos de personalidad

Aspectos sociales

- Dindmica de las relaciones familiares

- Actitudes familiares hacia la enfermedad

- Madurez de funcionamiento y de relaciones objetales
parentales

- Rasgos de personalidad parentales

- Aspectos culturales y religiosos

- Aspectos de la relacion entre padres y cuidadores

Modificado de Sinchez Garcia et al.®7).

enfermedad sobre los hermanos del paciente, que algunos
autores han denominado “los nifios olvidados “. Un ex-
haustivo estudio de Van Dongen y cols.18), han demostrado
que si bien son frecuentes los problemas psicosociales que
presentan esos nifios durante el tratamiento de su hermano,
a largo plazo los riesgos de trastornos psicoldgicos en ellos
no son superiores a los de la poblacion general. Debe ani-
marse a los padres a mantener informados a los hermanos
sobre el diagndstico y la evolucion de la enfermedad y a
que, si lo desean, visiten al paciente en el hospital. Es muy
importante hacerles comprender que no son responsables de
la enfermedad de su hermano ni del curso que la enferme-
dad pueda seguir. Cuando los padres o el equipo asistencial
intentan ocultar la enfermedad a los hermanos, ello da lugar
con frecuencia a que desarrollen sentimientos de soledad,
culpabilidad o resentimiento como reaccion instintiva a la
informacién no basada en los hechos. Se ha comprobado
que cuanto mayor es el conocimiento de estos nifios sobre
el problema de salud de su hermano y su implicacion en él,
menos afectados resultan psicologicamente(9),

EL CONSENTIMIENTO INFORMADO

El consentimiento informado de los padres o tutores
o del propio enfermo cuando estd en la edad legal para
otorgarlo, requiere especial atencion. La intensidad de los
actuales tratamientos oncoldgicos y sus efectos secundarios
hacen imprescindible un conocimiento claro y preciso de los
mismos y una autorizacion escrita para su aplicacion. Se
cumple con ello un doble objetivo: asegurar que el paciente
y/o su familia tengan la informacién adecuada, y que el
personal sanitario disponga de un documento incorporado
a la historia clinica que lo acredite20),

Es obvio que el consentimiento informado no sustituye a
la informacion continua y detallada sobre la enfermedad y a
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TABLA 2. Factores de riesgo en las familias.

- Familias monoparentales o que funcionan como tales

- Enfermedad cronica preexistente o enfermedad mental

- Problemas econémicos serios

- Separacion, divorcio

- Inmigraci6n, dificultades idiomdticas, diferencias culturales

la confianza mutua entre el enfermo y su entorno familiar y
el equipo asistencial. En determinadas circunstancias, excep-
cionales en nuestro medio, puede plantearse por los padre
una negativa a tratamientos de cardcter urgente y/o vital.
En tales casos, puede ser necesario recurrir a la autoridad
judicial. Esa decision puede tener graves consecuencias en la
relacion presente y futura entre padres y paciente.

Los protocolos terapéuticos a menudo implican la alea-
torizacion de determinados tratamientos. La informacion
previa al consentimiento de dichas aleatorizaciones debe ser
clara y accesible y tener muy en cuenta el entorno cultural
y social en el que se realiza®V,

El uso de terapias no convencionales puede llegar a
plantearse por los padres, en su ansiedad por conseguir la
curacion de su hijo. La actitud del médico responsable debe
ser siempre comprensiva y respetuosa, haciéndoles distinguir
entre aquellas terapias alternativas inocuas para el paciente
y aquellas que no lo son. Con frecuencia, un tratamiento
alternativo no interfiere significativamente en el tratamiento
prescrito ni es perjudicial desde un punto de vista médico
0 econémicol22),

INCUMPLIMIENTO Y ABANDONO DEL
TRATAMIENTO

La falta de cumplimiento del tratamiento debe ser siem-
pre tenida en cuenta por el equipo asistencial, especialmente
durante los periodos a menudo largos en que parte del tra-
tamiento se aplica ambulatoriamente y fuera del hospital.
Los factores que pueden propiciarlo deben ser en lo posible
detectados ya desde la fase inicial del tratamiento: disfuncion
familiar, nivel socioecondémico bajo y problemas de comuni-
cacion con la familia, entre otros (Tabla 2). En estas situacio-
nes, asi como en aquellas en las que la familia se plantea el
abandono total del tratamiento, el médico responsable debe
estar siempre abierto al didlogo y a la discusion de las dudas
o reticencias de los padres. Debe animarse a estos a obtener
una segunda opinion y facilitarles los medios para ello23.

LA VUELTA A LA VIDANORMAL Y A LA
ESCOLARIZACION

La vuelta al colegio es un signo de normalidad para el
niflo. La escolarizacion debe reanudarse en cuanto el esta-
do del nifio y su tratamiento lo permitan. Actualmente las
unidades de hospitalizacion pedidtrica suelen disponer de

250  D. Crespo Hervis, A. Muiioz Villa

TABLA 3. Adaptacién familiar durante la remision de la
enfermedad.

- Capacidad de los padres y otros miembros de la familia para
comunicarse abiertamente sobre la enfermedad

- Vuelta al trabajo, a la escuela y la vida cotidiana
Optimismo respecto a la evolucion de la enfermedad
- Posibilidad de abordar planes de futuro

aulas y profesores, lo que facilita la continuidad escolar del
nifo y su reincorporacion a la ensefianza durante las fases
de su tratamiento que no requieren ingreso. Deben evitarse,
en lo posible, las actitudes sobreprotectoras que incrementan
en el nifo la sensacién de anormalidad e interfieren en su
maduracion psicologica y en su integracion social. Padres
y personal sanitario tienen la responsabilidad de estimular
el desarrollo académico y social del nifo, debemos tener en
cuenta que ciertos tratamientos, como la irradiacion craneal
y la aplicacion de firmacos por via intratecal pueden afectar
su desarrollo cognitivo, con los consiguientes problemas de
aprendizaje2429),

TERMINACION DEL TRATAMIENTO

La conclusion del tratamiento produce en la familia
y en los nifios de mds edad una gran ansiedad. La sensa-
cion de “seguridad” que les proporciona el tratamiento
desaparece y deben afrontar los riesgos de una posible
recaida®). Este temor no puede l6gicamente ser eliminado
por el médico responsable, pero debe ser adecuadamente
controlado, y la atencién del entorno familiar debe orien-
tarse a la continuacion de las actividades normales del
nifio. Aspectos, tales como el retorno a una disciplina en
la vida familiar y social, inevitablemente relajada durante
la fase de tratamiento, deben ser enfatizados (Tabla 3). La
ayuda de otros padres que han superado estas situaciones
es muy eficaz1). En este campo, como en todos los demas,
los pacientes adolescentes presentan mayores dificultades
para afrontar y resolver su plena incorporacion a la vida
normal. Los padres deben habituarse a las preguntas, a
las sugerencias y, en ocasiones, a la rebeldias de sus hijos
adolescentes, enfrentados simultineamente a las inseguri-
dades y frustraciones propias del desarrollo puberal y a las
derivadas de su enfermedad®.

La ansiedad originada por el fin del tratamiento va disol-
viéndose con el paso del tiempo. Aparecen entonces temores
relacionados con las secuelas; cambios en la apariencia fisica,
afectacion de 6rganos vitales, actividad sexual, fertilidad y
riesgo de padecer segundas neoplasias.

En cuanto a los efectos psicosociales, la bibliografia al
respecto es contradictoria. Algunos estudios evidencian un
alto porcentaje de secuelas psicoldgicas426, en contraste con
otros que no observan estos resultados(28); estas discordan-
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cias pueden deberse al tamafo de las cohortes estudiadas y
a los métodos de estudio, generalmente dispares.

De estos estudios parece deducirse que, si bien los an-
tiguos pacientes no presentan un mayor riesgo de psicopa-
tologia grave que la poblacion general, si pueden ser més
vulnerables a situaciones especificas de tension emocional
y de ajuste social(8.29),

Las dificultades de los nifios supervivientes a un cancer
para desarrollar su vida laboral, suscribir pélizas de seguro,
etc., han ido surgiendo a lo largo de los afios. Los datos
disponibles demuestran que la gran mayoria de los antiguos
pacientes se integra adecuadamente30-33), A este respecto cabe
senalar que la legislacion espafiola y muy especialmente las
normas constitucionales, se encuentran entre las mas avan-
zadas de los paises de nuestro entorno.

RECAIDAS DE LA ENFERMEDAD

Aunque un nimero cada vez mayor de nifios alcanzan la
curacion, otros presentan recidivas en su proceso tumoral,
originando en el enfermo y en su familia un impacto en oca-
siones mayor que el provocado por el diagnéstico inicial. Los
padres definen esos episodios como los mas dificiles de asi-
milar. Reaparecen, generalmente incrementados, la ansiedad,
el miedo y el desanimo. Para el médico responsable infundir
nuevamente valor, decision para enfrentarse a la enfermedad
y esperanza para el futuro del nifio y su entorno familiar es
una tarea ardua. También en esas situaciones la posibilidad
de escuchar una segunda opinion suele ser de gran ayuda.

Puede llegar el momento en que el tratamiento ya no
es efectivo y hay que tomar la dificil decision de pasar de
los tratamiento curativos a los paliativos, centrados prin-
cipalmente en el tratamiento del dolor fisico y psiquico.
Esta decision debe tomarse por todo el equipo asistencial
de comun acuerdo. Dependiendo de su edad y nivel de de-
sarrollo el nifio debe también recibir informacion si es su
deseo, procurando mantener un margen de esperanza(3,

Un aspecto muy importante a decidir, llegada esta fase de
la enfermedad, es donde debe recibir el paciente los cuidados
paliativos. Los servicios de cuidados paliativos deben estar
disponibles para los nifios y sus familias en el lugar que
prefieran o sea mds adecuado a sus necesidades, Puede ser
en el hospital, en Atencién Primaria o en el propio hogar.
Existen diversas experiencias de la atencion domiciliaria®439).

EL NINO EN FASE TERMINAL. LA MUERTE

A lo largo de la fase terminal el equipo asistencial debe
asegurarse de que el nifio muera sin sufrir un innecesario
dolor fisico, temor o ansiedad. Es fundamental que reciba,
ademis de la asistencia médica, apoyo espiritual y psicol6-
gico y que en ningtin momento se sienta abandonado por
su equipo asistencial®3, La sociedad, en general, no espera
que los nifios mueran y las familias en particular tienden a
creer que la medicina puede curar casi todas las enferme-
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dades. Estas expectativas llevan a que la familia, y a veces
el personal sanitario, rechacen una transicion formal hacia
intervenciones que no tengan como objetivo la curacion.

La muerte del nifio es un evento para el que la comuni-
dad sanitaria y el entorno familiar no estan suficientemente
preparados!!!. La negacion, la incredulidad y la ira son las
respuestas mds comunes de los padres ante la pérdida de
un hijo. Surgen nuevamente sentimientos de culpabilidad
ante su impotencia para evitar el desenlace. Es necesario
que los padres conozcan en lo posible, los sintomas que
pueden ir apareciendo e instruirles en una actitud activa en
los cuidados del nifio. El equipo asistencial debe adoptar una
actitud comprensiva y tratar de facilitar respuestas objetivas
a sus preguntas, a menudo desesperadas. Las reuniones con
psiquiatras y psicologos y si es necesario el uso de farmacos
antidepresivos y ansioliticos, pueden ser de gran ayuda. En
el momento de la muerte los padres deben estar presentes y
han de respetarse las creencias religiosas y las costumbres
familiares38),

Tras la muerte del paciente, en ocasiones es necesario el
seguimiento del duelo de la familia. Establecer visitas peri6-
dicas, realizar llamadas telefonicas, hacerse sentir cercano,
pueden ayudar a madurar y a superar el impacto que supone
la pérdida del nino®9).

Tras la muerte de un nifio, su historia médica debe ser
revaluada por el equipo asistencial. Debe reflexionarse so-
bre los acontecimientos transcurridos durante el transcurso
del tratamiento. Reflexionar sobre las decisiones tomadas y
sus consecuencias ayudan al equipo a sobrellevar su propia
pena y a adquirir experiencia para ayudar en el futuro a
otras familias(1:3637),

EL CUIDADOR

Un tema frecuentemente olvidado es en qué medida la
atencion del nifio con patologia oncoldgica afecta a sus
cuidadores profesionales®®. A pesar de los altos indices de
curacion actuales, los casos de recaida o recurrencia de la
enfermedad generan vivencias de impotencia y de fracaso.
Tratar diariamente con un proceso clinico que puede ser
mortal, teniendo que compartir las cargas emocionales de los
pacientes y sus familias y ver como algunos nifios mueren,
puede provocar insatisfaccion y cansancio, especialmente
en profesionales susceptibles a ello. Las sugerencias para la
prevencion de este cuadro van, desde las modificaciones en
la sistematica de trabajo hasta la busqueda de un equilibrio
saludable entre la vida profesional y la personal.

Debido a la especial dureza de esta actividad clinica, los
miembros del equipo asistencial deben evaluar su capacidad
para trabajar en este campo de la pediatria.

Es preciso aprender a ponerse limites personales, tanto en
tiempo como en energia; evitar implicarse excesivamente y
mantener abiertas las lineas de comunicacidn con sus compa-
fieros para compartir y resolver la situaciones de estrés(3-39),
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REVISION

Los trasplantes de organos y tejidos y su impacto psicosocial
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RESUMEN

La enorme difusion alcanzada en las tltimas décadas
por los trasplantes de 6rganos y tejidos en la poblacion
infantil, ha puesto de manifiesto la complejidad e impor-
tancia de los factores psicosociales asociados a los mismos.
Las indicacidnes de la técnica, su preparacion, los periodos
de hospitalizacion, la fase postrasplante y su seguimiento
posterior precisan de un cuidadoso y constante apoyo psico-
social por personal cualificado. Se estudian las sucesivas fases
del trasplante, los trastornos psiquidtricos mas cominmente
asociados a estas terapias, la calidad de vida de los pacientes
y el ajuste psicosocial a su etapa vital posterior.
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ABSTRACT

The enormous diffusion reached in recent decades by
organ and tissue transplantations in the child population
has manifested the complexity and importance of the psy-
chosocial factors associated to them. The indications of the
technique, its preparation, hospitalization periods, post-
transplantation phase and its subsequent follow-up require
careful and continuous psychosocial support by qualified
personnel. The successive phases of the transplantation,
psychiatric disorders most commonly associated to these
therapies, quality of life of the patients and psychosocial
adjustment to their subsequent life stage are studied.
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INTRODUCCION

Los trasplantes en nifios y adolescentes se han conver-
tido en una terapia ampliamente difundida en fracasos
terminales de drganos (rifion, higado, corazon, pulmén, in-
testino delgado) y en enfermedades hematooncoldgicas. Los
avances cientificos alcanzados durante las dltimas décadas
en las técnicas quirtrgicas y los firmacos inmunosupresores
han permitido, mediante las técnicas de trasplante, alcanzar
la curacion en situaciones patoldgicas irresolubles por los
procedimientos convencionales.

La realizacion de un trasplante en un nifio viene habi-
tualmente precedida por una larga experiencia de enferme-
dad, que a veces comienza desde el nacimiento, mientras
que otros han sufrido un deterioro brusco y acelerado de
su salud®,

El nifio reacciona de forma muy distinta en funcién
de su edad y de su nivel madurativo. En el nifio mas pe-
quefio, la enfermedad interrumpe su vinculacion familiar
y sus actividades cognitivas en pleno desarrollo, volvién-
dose ansioso y aprensivo respecto a la enfermedad y a su
tratamiento. En el nifio mayor y en el adolescente, mas
motivados por la relacion personal y el deseo de mejorar
fisica e intelectualmente, el impacto de la enfermedad les
hace parecer “diferentes“ y se produce una pérdida gradual
de habilidades, afiadiéndose el temor a la muerte y al dolor
en forma mds realista que en edades previas. El adolescente
padece especialmente la enfermedad, con interrupcion de
sus sentimientos de independencia y autonomia familiar.
Sufre las alteraciones de su imagen corporal y vive con
frecuencia su enfermedad como un “castigo” .

A medida que la atencion a los receptores de un tras-
plante pedidtrico ha ido mejorando, se han constatado los
importantes factores de sobrecarga que afectan no solo al
paciente, sino a toda la familia. En este sentido es esencial
que el paciente y su familia adopten una postura plenamente
activa frente al proceso y a los cuidados que implica. De
esta manera se refuerza la vinculacion afectiva entre padres
e hijo, tan importante en esta situacion.
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LA PREPARACION AL TRASPLANTE

La consulta médica en la que se decide el trasplante y se
comunica al enfermo y/o a la familia, puede aprovecharse
para una primera exploracion protocolizada, pero sencilla,
de los factores de riesgo psicopatoldgico del caso. Los padres
deben recibir durante el periodo preparatorio la necesaria
informacion sobre la técnica del trasplante, sus riesgos po-
tenciales y las complicaciones inherentes al procedimiento,
tales como infecciones y rechazo del injerto34. También es
conveniente en esa fase que el nifio y su familia visiten la
unidad hospitalaria en la que va a efectuarse el trasplante y
entren en contacto con el personal que les atenderd, tanto mé-
dico como de enfermeria y trabajadores sociales.Esto puede
aliviar la frecuente ansiedad de expectacion que se produce.

El periodo de espera es percibido con frecuencia como
una experiencia altamente traumatica®. El paciente debe
afrontar un periodo generalmente indefinido en cuanto a su
duracion, con el temor a que durante ese periodo se produzca
un empeoramiento de la enfermedad y quiza la muerte. Con
frecuencia se genera una fuerte dependencia de la familia con
el centro hospitalario, lo que puede producir trastornos en la
vida social y laboral. El distrés parental afecta negativamente
a la evolucidn del nifio. Los nifios de padres con un elevado
nivel de estrés tienen mayor riesgo de presentar depresiones
y otros problemas de salud mental(56),

LA HOSPITALIZACION Y EL TRASPLANTE

La hospitalizacion puede causar trastornos adaptativos.
El periodo de preparacion, con administracion de drogas
inmunodepresoras, implantacion de catéteres centrales etc.,
suele ser muy estresante y requiere un intenso apoyo psico-
logico por parte del personal médico y de enfermeria y de
la propia familia. El efecto estresante del trasplante es muy
diferente en funcién de la técnica empleada. Los complejos
procedimientos quirurgicos que conllevan los trasplantes de
Organos provocan una sobrecarga psicoldgica muy superior
a los trasplantes de médula 6sea, de técnica relativamente
sencilla y rdpida®9.

En el periodo de recuperacion inmediata son cruciales los
riesgos de infeccion, rechazo y en los trasplantes de médula
la denominada “enfermedad injerto contra el huésped” el
nifio debe permanecer en régimen de aislamiento parcial o
total a lo largo de varias semanas.

Es conveniente animar al paciente a que traiga obje-
tos y pertenencias personales, tales como libros, pinturas
o posteres, albumes, etc. para decorar y ambientar el lugar
donde permanecerd incomunicado. Seria deseable que el
acceso de las visitas al nifio se viera lo menos obstaculizado
posible, con un buen sistema de comunicacion audiovisual.
Esta puede considerarse la etapa mas dura de todo el pro-
ceso, en la que, ademads, de las complicaciones sefialadas,
los pacientes sufren dolor fisico, trastornos del suefio, de-
bilidad, limitacion de movimientos e intensa dependencia
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de personas, objetos y farmacos. Para el paciente esa fase
se hace especialmente larga, a veces interminable y muchas
veces se plantea si merece la pena tanto sufrimiento. Aqui
es decisivo el apoyo del personal sanitario, que con mucha
frecuencia asume el rol de las figuras parentales.

La preparacion para el alta tiene una duracion variable,
generalmente entre una y dos semanas. En esta fase, la an-
siedad de expectacion ante el inminente regreso al hogar se
mezcla con el temor a abandonar la sensacion de seguridad
que les proporcionaba el hospital. Por parte del personal
es preciso transmitir al niflo mensajes positivos sobre la
“vuelta a la normalidad”, desdramatizando la situacion de
“desamparo” que pueden sentir el nifio y la familia fuera del
centro en que han sido atendido2). La convalecencia, gene-
ralmente, se prolonga varios meses, con visitas al hospital
con frecuencia decreciente. Se pasa aqui del sentimiento de
“vivir como paciente” a la de “vivir como superviviente”.
Aparecen las dificultades para retornar a las actividades re-
lacionadas con el hogar y la escuela y para los familiares
con la vida laboral.

PSICOPATOLOGIA ASOCIADA AL TRASPLANTE

Los dos trastornos psiquidtricos mas frecuentemente
asociados al trasplante son la ansiedad y la depresion®4.

La ansiedad suele presentarse como consecuencia de si-
tuaciones traumaticas, tomando la forma de una reaccién
aguda de ansiedad o angustia. También se presenta como an-
siedad de expectacion previa a diagnésticos, exploraciones,
procedimientos terapéuticos, alta hospitalaria, etc. La forma
mas frecuente es la ansiedad cronica que puede perdurar
hasta mucho tiempo después del trasplante.

La depresion casi siempre se relaciona con la vivencia
de la enfermedad. También puede exacerbarse una depre-
sion endogena preexistente o relacionarse el trastorno con el
efecto de algunos farmacos (especialmente los corticoides).

Mecanismos de defensa patoldgicos: en el proceso adap-
tativo, el nifio utiliza mecanismos, como la negacion, la
represion y la regresion. No son en si mismos patoldgicos,
pero la reiteracion excesiva en su utilizacion o la excesiva
intensidad de los mismos pueden constituir un trastorno gra-
ve, sobre todo a largo plazo. Con menor frecuencia pueden
presentarse trastornos confusionales y delirio (a veces como
efecto secundario de farmacos, como los inmunosupreso-
res). Pueden aparecer trastornos del comportamiento, en
forma de negativismo, oposicionismo, nihilismo, resistencia
al tratamiento etc. Casi siempre son la expresion de una
depresion enmascarada o consecuencia de algtin trastorno
del nivel de conciencia®.

APOYO PSICOSOCIAL

Auque el tratamiento es competencia, sobre todo, del
personal médico y de enfermeria, el apoyo psicosocial debe
entenderse como una labor de equipo, en la que se ven im-
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plicados otros profesionales, como psiquiatras, psicologos
y trabajadores sociales.

En esta funcion el equipo paidopsiquidtrico se integra
siguiendo el modelo de la psiquiatria de enlace, es decir,
intercambiando constantemente informacion con el resto
del personal, asesorando al mismo y no limitdndose a la
asistencia del paciente cuando presente sintomatologia y
se le consulte por ello. Muchas veces resulta més eficaz en
el tratamiento de una posible psicopatologia modificando
actitudes del entorno (personal sanitario, familia) que in-
terviniendo con el propio enfermo.

Es deseable que esta tarea esté preestablecida y proto-
colizada. Con ello, la labor preventiva es mas eficaz. Por
otra parte, la comunicacion dentro del equipo asistencial
debe se constante y fluida, transmitiendo al enfermo y a su
familia una imagen de unidad, seguridad, competencia y
disponibilidad.

El soporte psicoldgico es competencia, como se ha con-
signado, de todo el personal y en situaciones especificas del
equipo paidopsiquiatrico. Hay que subrayar que el mejor
soporte psicoldgico lo proporciona la propia familia, por lo
que deben propiciarse, en la medida de lo posible, las visitas
de familiares y amigos del nifio.

La ludoterapia suele ser muy eficaz y proporciona recreo
y estimulo, siendo, ademds, un buen medio de expresion de
sentimientos, emociones e impulsos.

Los psicofdrmacos deben prescribirse siempre que sean
necesarios. En muchas ocasiones proporcionan un alivio
rapido y espectacular de muchos sintomas. Los mas emplea-
dos son los ansioliticos, seguidos de los antidepresivos y en
menor medida, de los neurolépticos. Es conveniente que sean
los psiquiatras quienes establezcan las pautas terapéuticas,
sobre todo en el caso de antidepresivos y neurolépticos.

Debe requerirse la labor del trabajador social antes del
trasplante, durante el mismo y en el periodo posterior al alta.
Su funcién debe abarcar el asesoramiento de la familia, la
simplificacion de tramites, el alivio del impacto social de la
enfermedad y la reintegracion del nifio a su ambito escolar
y social.

El personal de enfermeria es el que establece un vinculo
mds estrecho y prolongado con estos pacientes, sobre todo
durante la fase de hospitalizacién y en su caso de aislamiento.
Para la mayoria de los autores9), al asumir la enfermera un
rol de “madre” la importancia de su funcién se acentda. Por
ello, es muy importante que dicho personal disponga de un
buen adiestramiento en el tratamiento psicologico del nifio
enfermo, y ain mds importante es que se trate de personas con
una buena capacidad afectiva, vitalistas, positivas y seguras.
Dicho personal constituye un grupo de alto riesgo psicold-
gico por lo duro de su funcién y los compromisos afectivos
que adquieren durante ella. Es muy recomendable la reunion
periddica con el personal del equipo paidopsiquidtrico para
aliviar tensiones, aclarar dudas, mejorar la introspeccion, etc.
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LA EVOLUCION POSTRASPLANTE

Con el incremento en la supervivencia de los pacientes
trasplantados, estos deben enfrentarse con los problemas
de la enfermedad crénica. Se ha observado una mayor su-
pervivencia en nifios que en adolescentes en los pacientes
trasplantados. Los adolescentes tienen una mayor incidencia
de complicaciones (vasculopatias, rechazo tardio del injerto,)
especialmente en los trasplantes de rifion y corazon. Esta
menor supervivencia parece depender de multiples factores.
Ademis de factores bioldgicos relacionados con la edad,
influyen en el adolescente patrones de conducta que afectan
al cumplimiento de la terapia inmunosupresora que deben
mantener!”).

La adolescencia es una etapa del desarrollo caracteri-
zada por la busqueda de la autonomia y la independencia.
Durante ese importante periodo de transicion de la nifiez a
la edad adulta, el adolescente intenta asumir una identidad
propia, diferenciada de la de sus padres y otros adultos con
autoridad sobre él. Esta necesidad de independencia, unida
a la dificultad para comprender conceptos abstractos y a
una cierta sensacion de invulnerabilidad pueden llevarle a
un pensamiento ilégico, que le predisponga a conductas de
riesgo. Ademads de los conflictos psicologicos propios de
todo adolescente, los trasplantados estdn expuestos al estrés
adicional causado por su situacion de enfermo crénico.

Las informaciones relacionadas con el incumplimiento de
los tratamientos de mantenimiento aparecieron inicialmente
en pacientes trasplantados de rinén®9., El incumplimiento
de las pautas terapéuticas puede ser descrito genéricamente
como un patrén de conducta que coloca al paciente en si-
tuacion de riesgo (fumar, falta de ejercicio fisico, obesidad)
y especificamente como omisién de la medicacion, o toma
irregular de la misma. De los datos de la literatura se des-
prende que la frecuencia de incumplimiento de la medicacion
varia entre el 15 y el 22% en los nifios y es atin mas alta
en los adolescentes®11), Las consecuencias son graves, con
un alto porcentaje de rechazo del injerto entre los pacientes
incumplidores. Numerosos factores psicosociales y conduc-
tuales se han asociado al incumplimiento del tratamiento
en los pacientes pedidtricos: olvido, falta de confianza en
los médicos, no implicacion de la familia en el tratamiento,
clase social y traslado de una unidad pediatrica a otra de
adultos, entre otros(12), Se han desarrollado diversos méto-
dos empiricos para detectar y corregir el incumplimiento
terapéutico(13:14),

LA TRANSICION DE LA ATENCION PEDIATRICA A
LA DEL ADULTO

Cada vez un mayor niimero de pacientes trasplantados
en la nifiez llega a la edad adulta. El proporcionarles una
transicion adecuada desde la atencion pediatrica a la del
adulto, se ha convertido en un verdadero reto para los pro-
fesionales implicados. La transicion se ha definido como el
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TABLA 1. Objetivos de la transicion de la atencion pediatrica
a la del adulto.

1. Proporcionar una asistencia de calidad, coordinada,
ininterrumpida y flexible

2. Promover la responsabilidad, asertividad y autocontrol en el
paciente

3. Apoyar a los padres/responsables durante la etapa de
transicion

4. Conseguir una comunicacion fluida y respetuosa entre las
unidades pediatricas y la de adultos

proceso que atiende la necesidades médicas, psicosociales
y educacionales del adolescente en su desplazamiento del
ambito pedidtrico al del adulto (Tabla 1).

La transicion concierne, por tanto, a los especialistas
pedidtricos y a los de adultos. La flexibilidad en la relacion
entre los profesionales implicados y la adecuada individua-
lizacion de los requerimientos de cada paciente son esencia-
les(1s), Hay en la literatura ejemplos de otras enfermedades
cronicas (diabetes, artritis idiopdtica juvenil, fibrosis quistica)
en las que los pacientes se benefician de una transicion asis-
tencial coordinada(t6-18),

Con frecuencia el joven y su familia se muestran reti-
centes a abandonar la seguridad que les brinda la unidad
pedidtrica, especialmente aquellos que literalmente “han
crecido con ella”. Uno de los principales retos de la adoles-
cencia es la consecucion de la maduracion bioldgica y sexual.
La enfermedad cronica puede retrasar esa maduracion. Los
adolescentes con enfermedades cronicas manifiestan mas
preocupaciones por su imagen corporal que los adolescentes
sanos: la aparicion de acné, ganancia de peso, estrias, etc,
con frecuencia provocadas por la medicacién, suponen una
fuerte sobrecarga psiquica.

La salud sexual es otro aspecto fundamental en esta eta-
pa. Los adolescentes con enfermedades cronicas pueden ser
tan activos sexualmente como los sanos(!?); pero presentan
también un mayor riesgo de situaciones de riesgo, como las
enfermedades de transmision sexual y los abusos sexuales(20),

Uno de los principios basicos en el programa de cuidados
transicionales es la participacion de la familia, que debe ser
estimulada para ello?!. La falta de esa implicacion familiar
tiene efectos negativos por ejemplo, un mayor incumpli-
miento de la medicacion22),

Debe desarrollarse en los pacientes el sentido de la propia
responsabilidad respecto a su enfermedad; deben acostum-
brarse a acudir solos a las consultas médicas, ocuparse de su
medicacion, conocer todo lo concerniente a su enfermedad
y asumir, en su caso, decisiones sobre ella23,

Con frecuencia las unidades asistenciales de adultos ca-
recen de experiencia en los efectos tardios de los trasplantes
efectuados en nifios; la transmision de informacion entre las
diferentes unidades y el respeto hacia los diferentes enfoques
facilitardn el proceso.
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CALIDAD DE VIDA Y AJUSTE PSICOSOCIAL

Diversos estudios, principalmente cuantitativos, han
investigado la calidad de vida y el ajuste psicosocial de los
nifos sometidos a trasplantes de 6rganos solidos. Los resul-
tados evidencian que la calidad de vida global es similar a
la de la poblacién normal. No se han observado diferencias
significativas entre niflos trasplantados de diferentes 6rganos,
aquellos que recibieron 6rganos de donantes vivos o muer-
tos o entre nifos y nifias, excepto que en estas ultimas se
evidencia una percepcién mds negativa de la propia imagen
corporal(1:2527), Estos resultados indican también la existencia
de temores respecto a la evolucion futura de su salud fisica
y una mayor dificultad para las relaciones interpersonales.
En cuanto a las familias de los pacientes, las madres asumen
de manera mas profunda el impacto de la enfermedad de
sus hijos y precisan, con mayor frecuencia que los otros
miembros de la familia, den apoyo psicoldgico durante los
anos siguientes al trasplante.

En cuanto a los trasplantes de médula 6sea, se ha ob-
servado en la generalidad de los pacientes una percepcion
positiva de su calidad de vida que contrasta con una visién
mads negativa por parte de sus padres. Una posible expli-
cacion a esta diferente percepcion puede estar en que los
padres sienten temores e inseguridades respecto al porvenir
de sus hijos en aspectos, como la fertilidad, futuro laboral
e insercion social®®), También en este tipo de trasplante los
pacientes muestran mayor preocupacién por su imagen cor-
poral que la poblacién normal®),

Podemos concluir que el impacto psicosocial del tras-
plante pediatrico en la edad adulta es similar al de otras
patologias cronicas de la infancia y que es posible adoptar
preventivamente las medidas que aminoren sus efectos y
permitan una mads facil y mejor integracion laboral y social.

BIBLIOGRAFIA

1. Olausson B, Ulbut Y, Kurntz M et al. Transplanted children’s
experiences of daily living: Children’s narratives about teir
lives following transplantation. Pediatr Transplant. 2006; 10:
575-85.

2. San Sebastian ], Somoza JC. Apoyo psicosocial. En: Madero L,
Muiioz A, eds. Trasplante de médula dsea en nifios. Madrid:
Ergon; 1993.

3. Editorial. Tailoring support to the individual parent of a pedia-
tric transplant recipient. Pediatr Transplant. 2007; 11: 699-701.

4. Simons L, Ingerski LM, Janicke DM. Social support, coping
and psychological distress in mothers and fathers of pediatric
transplant candidates: a pilot study. Pediatr Transplant. 2007;
11: 781-7.

5. Favoloro RR, Perrone SV, Moscoloni SE, et al. Value of pre-
heart-transplant psychological evaluation: long—term follow-
up. Transplant Proc. 1999; 31: 3000-1.

6. Stone D, Banerjee M, Dupuis ], et al. Association of parental
pretransplant pychosocial assessement with post-transplant

morbidity in pediatric heart transplant recipients. Pediatr
Transplant. 2006; 10: 602-607.

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Hsu DT. Biological and psychological differences in the child
and adolescent transplant recipients. Pediatr Transplant. 2005;
9: 416-21.

Korsch B, Fine R, Negrete V. Noncompliance in children with
renal transplants. Pediatrics. 1978; 61: 872- 6.

Beck D, Fennel R, Yost R, et al. Evaluation of an educatio-
nal programme on compliance with medication regimens in
pediatric patients with renal transplants. ] Pediatr. 1980; 96:
1094-7.

Rigenwald ], Gidding S, Crawford S, et al. Nonadherence is
associated with late rejection in pediatric heart transplantation
recipients. | Pediatr. 2001; 139: 75-80.

Wolff G, Strecker K, Vester U, et al. Noncompliance following
renal transplantation in children and adolescents. Pediatr Ne-
phrol. 1998; 12: 703-8.

Watson A. Non-compliance and transfer from pediatric to
adult transplant unit. Pediatr Nephrol. 2000; 14: 4664-72.

Nevins TE. Non-compliance and its management in teenagers.
Pediatr Transplant. 2002; 6: 475-9.

Shemesh E, Shneider BL, Savitzk JK, et al. Medication adheren-
ce in pediatric and adolescent transplant recipients. Pediatrics.
2004; 113: 825-33.

McDnagh JE. Growing up and moving on: transition from
pediatric to adult care Pediatr Transplant. 2005; 9: 364-72.

Retting P, Atherya BH. Adolescents with chronic disease:
transition to adult health care. Arthritis Care Res. 1991; 4:
174-80.

Salmi J, Huuponen T, Oksa H, et al. Metabolic control in
adolescent insulin-dependent diabetes referred from pediatric
to adult clinic.Ann Clin Res. 1986; 4: 174-80.

Nars SZ, Campbell C, Howatt W. Transition programme from

pediatric to adult care for cystic fibrosis patients. ] Adolesc
Health. 1992; 13: 682-5.

VoL. 69 N°5, 2013

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Los trasplantes de drganos y tejidos y su impacto spsicosocial

Suris JC, Resnick MD, Cassuto N, et al. Sexual behaviour
of adolescents with chronic disease and disability. ] Adolesc
Health. 1996; 19: 124-31.

Nixon GM, Glazner JA, Martin JM, et al. Female sexual health
in cystic fibrosisi. Arch Dis Child. 2003; 88: 265-6.

Patterson J, Blum R]. Risk and resilience among children and
youth with disabilities. Arch Pediatr Adolesc Med. 1996; 150:
692-8.

Lurie S, Shemesh E, Sheiner PA, et al. Nonadherence in pe-
diatric liver transplantationrecipients. An assessement of risk
factors and natural story. Pediatr Transplant. 2004; 4: 200-6.

Royal College of Pediatrics and Child Health. Bridging the
Gap: Health Care for Adolescents. June 2003. Disponible en:
http//www.rcpch.ac.hk.

Nasr SZ, Amato P, Wilmott RW. Predicted values for lung
diffusing capacity in healthy children. Pediatr Pulmonol. 1991;
10: 267-72.

Magnificat S, Dazord A, Cochat P, et al. Quality of life of
children and adolescents after kidney or liver transplantation.
Child’s, parents and caregiver’s point of view. Pediatric Trans-

plant. 2003; 7: 228-35.

Wray ], Radley Smith R. beyond the first year after pedia-
tric heart or heart-lung transplantation: changes in cognitive
function an behaviour. Pediatr Transplant. 2004; 9: 170-7.
De Castro EK, Moreno-Jiménez B, Rodriguez-Carvajal R.
Psychological well-being in adults transplanted in childhood.
Pediatr Transplant. 2007; 11: 272-8.

Forider U, Lof C, Wianirski J. Quality of life following alloge-
neic stem cell transplantation, comparing parents ‘and children
‘s perpective. Pediatr Transplant. 2006; 10: 491-6.

Badell I, Igual L, Gomez P, et al. Quality of life in young adults
having received a BMT during childhood: a GETMON study.
Bone MarrowTransplant. 1998; 21(Suppl 2): S68-71.

257



XIII CONGRESO de la Sociedad Espanola de Investigacion
en Nutricion y Alimentacion en Pediatria (SEINAP)

NS

4 de octubre de 2013
Colegio Oficial de Médicos de Madrid

Programa Cientifico

09:30

10:00

12:00

12:30

14:00

16:00

Entrega de documentacion

MEsA REDONDA
Vitamina D: mucho mas que un regulador del metabolismo fosfo-calcico

MODERADOR: A. Gil

- Polimorfismos genéticos del receptor de la vitamina D. Implicaciones clinicas.
M. Moya

— La obesidad en la pandemia de la hipovitaminosis D.
R. Leis

— Niveles plasmaticos de vitamina D en poblacién autictona y en poblaciones
inmigrantes de diferentes etnias
D. Yeste

Café
Trabajos de investigacion
Comida

Asamblea general

258  Programa Cientifico SEINAP REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



XIII CONGRESO SEINAP

Polimorfismos génicos del receptor de la vitamina D.

Implicaciones clinicas

M. Moya

Unidad de Nutricion Crecimiento y Metabolismo. Universidad Miguel Herndndez. Alicante.

Durante las cuatro ultimas décadas el papel de la vi-
tamina D ha crecido de tal manera que desde la original
funcion de homeostasis célcica en el momento actual se la
considera como un importante factor en la salud humana y
ello como consecuencia del descubrimiento de la expresion
del receptor para la vitamina D (VDR) en diferentes drganos
y tejidos. Previamente serdn considerados dos aspectos del
ciclo bioldgico de la vitamina D en sus dos fases metabdlica y
catabdlica que quedan netamente separadas por el momento
de union de la forma hormonal de la misma, 1,25 dihidroxi-
colecalciferol (1,25 Ds) con su receptor especifico (VDR). En
este ciclo siempre se hara referencia a la vitamina D; porque
es la usada mayoritariamente dada su mayor potencia con
respecto a la D, . Debe recordarse como los niveles plasma-
ticos de 25 hidroxicolecalciferol (25 D) indican el estado
nutricional de la vitamina D (15-80 ng/ml en condiciones
normales). Por el contrario los niveles plasmaticos de 1,25 D
que permanecen en plasma s6lo durante unas 6 horas y son
dependientes de una serie de factores entre ellos su propia
concentracion, son clinicamente menos informativos. No
obstante cifras elevadas indicarian una deplecion corporal
de calcio. En la bien conocida rama catabdlica quiza desta-
car la importancia de la 24 hidroxilasa porque al hidroxilar
la cadena lateral del 25 D o del 1,25 D se inicia la sintesis
del acido calcitroico que es soluble en agua y puede ser
excretado por orina completando asi la inactivacion de la
forma hormonal.

RECEPTOR DE LA VITAMINA D (VDR)

El primer aspecto a considerar es el gen que codifica la
sintesis de esta proteina. Estd localizado en los brazos largos
del cromosoma 12 (q12- q14) y esta formado por mds de
6.000 pares de bases que conforman 11 exones, ocho de los
cuales codifican la proteina de 427 aminodcidos que forma
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el VDR. Dicha proteina tiene dos dominios mas importantes
que le permiten de un lado unirse al 1,25 D en el citoplasma
celular, desplazarse hasta el nicleo y en un area especifica del
DNA unirse al mismo gracias al otro dominio de VDR. Esta
union es el origen de la sintesis de diversas proteinas quiza la
primera conocida fue la calcium binding protein (CaBP) en
el enterocito y que son base de una serie de modificaciones
que su carencia imprime a diversas enfermedades. El VDR
puede tener ademds acciones no gendmicas que no van a ser
consideradas. Las alteraciones del gen codificante del VDR
son de dos tipos: uno por mutaciones o alteraciones en uno
de los dominios codificantes como puede ser el raquitismo
vitamin D dependiente tipo II, en el que la no sintesis del
VDR da lugar a uno de los cuadros mas graves de raquitismo
resistente y otro por la apariencia de polimorfismos, que
normalmente afectan a un solo par de bases, por ejemplo una
sustitucion de citosina (C) por timina (T) y se conocen con
el término de “polimorfismos de nucle6tido tnico o SNIPs
(single nucleotide polymorphisms). Cudndo estos SNIPs
aparecen dentro de un gene o en una region regulatoria
proxima, entonces pueden jugar un papel mas directo en la
génesis o curso de una determinada enfermedad, como por
ejemplo ocurre con los diferentes contenidos minerales dseos,
la hipercalcemia, la respuesta inmune, etc. Tras los estudios
de genoma ampliado (GWAS) que la lista de polimorfismos
que afectan al VDR es ya muy importante como se verd
luego y sigue aumentando.

La absorcion intestinal de calcio descansa sobre dos me-
canismos. El mecanismo transcelular, activo, dependiente de
energia y gobernado fundamentalmente por la presencia de
1,25 D en el enterocito y el mecanismo paracelular, pasivo
que tiene lugar en las ‘uniones tensas’ formadas por unas
proteinas localizadas en la parte apical del enterocito. Este
segundo mecanismo es importante porque funciona a lo
largo de todo el delgado y supone una importante cuota
absortiva. Pues bien este doble mecanismo de la absorcion
intestinal, parte de las bien conocidas situaciones clinicas
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de deficiencia de vitamina D, celiaca, utilizacion prolongada
de formulas sin lactosa, etc., se afecta también por al menos
12 polimorfismos o varias combinaciones de SNPs, y este
capitulo no ha hecho sino comenzar.

EXPRESION DEL RECEPTOR DE LA VITAMINA D,
VDR, EN OTRAS CELULAS O TEJIDOS

El VDR se expresa, ademds de en el enterocito, en mas
de 40 tejidos u 6rganos diferentes que van desde el tejido
adiposo hasta el utero. Mencion especial merece su presencia
en las células sanguineas periféricas mononucleadas (PMC),
dado que la sangre es un tejido mas accesible que los tejidos
diana (enterocito, células tubulares renales, neuronas, etc.).
Ello ha permitido la evaluacion del VDR en determinadas
circunstancias clinicas donde una ausencia del mismo podria
sospecharse (raquitismos metabélicos) e incluso en PMC de
sangre de cordon.

Sin embargo, el paso importante lo constituye el desa-
rrollo del mapa genémico para el receptor de la vitamina D
(Genomic-wide map of vtamin D receptor binding), fruto de
la investigacion de un grupo de la Universidad de Oxford,
liderado por el Profesor Ramagopalan. Utilizando una
nueva tecnologia para secuenciar el DNA han descubierto
2.776 lugares de unién del heterodimero del 1,25 D a lo
largo de todo el genoma y al mismo tiempo identifican 229
genes que muestran cambios significativos en su expresion
como respuesta al 1,25 D. Tras estos estudios de genoma
ampliado se ha encontrado que existe una concentracion
de sitios de union del VDR cerca de los diferentes genes
asociados con la mayor susceptibilidad para enfermedades
autoinmunes o para el cdncer u otras enfermedades (diabetes
tipo 1, esclerosis multiple, enfermedad de Crohn, etc.). Se
ha podido conocer también como el mayor enriquecimien-
to de los sitios de union dentro de los diversos intervalos
de 47 enfermedades comunes o trazos individuales (tinte
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de la piel, color del pelo, altura, etc.) acontecen frente a
poblaciones de referencia. Determinados polimorfismos
localizados dentro de los intervalos de union al DNA del
VDR se asocian con el lupus eritematoso sistémico, con
la DT1, con la diferente densidad mineral 6sea o con la
evidente presencia del cancer colorrectal. Para terminar, se
debe dejar claro que estos alelos tienen efectos modestos
sobre el riesgo de padecer estas enfermedades, pero indican
la predisposicion, sus bases moleculares e incluso nuevos
enfoques terapéuticos. Especificamente si se considera la
situacion del cancer colorrectal, se podria pensar que la
vitamina D juega un papel preventivo en el mismo; los
nuevos estudios prospectivos aclarardn esta posibilidad en
relacion con las nuevas dosificaciones.
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La obesidad en la pandemia de la hipovitaminosis D

R. Leis Trabazo, R. Tojo Sierra

Unidad de Nutricion y Metabolismo Pedidtrico. Dpto. Pediatria. Hospital Clinico Universitario de Santiago. USC. Santiago de Compostela.

En los tltimos afios se pone en evidencia la elevada pre-
valencia de la hipovitaminosis D (25(OH)D) en el mundo,
afectando significativamente a nifios y adolescentes. Se es-
tima que mds de mil millones de personas tienen concentra-
ciones de 25(OH)D en rango de deficiencia o insuficiencia
(< 75nmol/L), y es considerada hoy “una epidemia global”.

Tradicionalmente se conoce que la vitamina D regula
el metabolismo del calcio y del hueso, de tal manera que
deficiencias graves pueden manifestarse como raquitismo,
osteomalacia, aumento del riesgo de fracturas y pérdida
de dientes. Sin embargo, se ha demostrado la presencia de
receptores de 25(OH)D en todas las células del organismo,
lo que explicaria que mds que una vitamina, es una hor-
mona pleiotrépica, y su deficiencia y/o insuficiencia podria
comprometer la salud a largo plazo, debido a sus efectos
no calciotrdpicos, que afectarian a la diferenciacion y re-
plicacion celular en muchos drganos (sistema inmune, el
pancreas endocrino, el higado, el musculo esquelético y los
adipocitos), a través de sus acciones paracrinas y autocrinas.
Estudios recientes indican que niveles bajos de vitamina D se
asocian a un amplio rango de enfermedades y condiciones
cronicas, como la diabetes mellitus tipo I, la hipertension, la
esclerosis multiple y varios tipos de cancer como el de mama,
colon y prostata. Por tanto, una concentracion adecuada de
25(OH)D es esencial para el crecimiento y desarrollo normal
y la salud durante todo el ciclo vital. De hecho, recientemente
se han consensuado nuevos puntos de corte para los niveles
de 25(OH)D, elevando las concentraciones a > 30 ng/mL
para garantizar la salud celular.

La 25(OH)D es el biomarcador de los niveles de vitami-
na D, y estd influenciado por factores ambientales, princi-
palmente la radiacién ultravioleta que media la conversion
del 7-dehidrocolesterol a colecalciferol o vitamina D3 en
la piel, y la ingesta de ergocalciferol y colecalciferol. Muy
pocos alimentos contienen de manera natural vitamina D y
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solo unos pocos son fortificados. Ademas en latitudes por
encima de 37°N durante los meses de invierno se sintetiza
muy poca vitamina D3 en la piel. Sin embargo, se pone en
evidencia que aun nifios y adolescentes residiendo en regio-
nes del Sur tienen bajos niveles de 25(OH)D, lo que sugiere
que latitudes mds bajas no estdn necesariamente asociadas
con niveles séricos altos. Incluso nifios que viven en climas
subtropicales, como Brasil o Costa Rica estan a riesgo de
deficiencia de vitamina D.

En los dltimos afios, algunos estudios han asociado la
hipovitaminosis D con el exceso de grasa corporal. La obe-
sidad, definida como un elevado indice de masa corporal
(IMC) se asocia en adultos con concentraciones mas bajas
de 25(OH)D y mas altas de hormona paratiroidea (PTH).
Actualmente se ha demostrado una asociacion inversa en-
tre los niveles séricos de 25(OH)D vy la obesidad en nifios
y adolescentes, sin embargo hacen falta mas estudios que
especifiquen la relacion entre el estatus de vitamina D y los
indices de masa corporal.

Esta relacion potencial entre obesidad e hipovitaminosis
D es de gran importancia, ya que en 1997, la OMS declara
a la obesidad como una epidemia global y establece sus
estrategias de prevencion y evaluacion. En los tltimos afos
hemos asistido a un incremento de la prevalencia de sobre-
peso y obesidad, especialmente en nifios y adultos jovenes,
siendo la enfermedad nutricional mas prevalente en este
grupo de edad. Espana es uno de los paises con una mayor
prevalencia de sobrepeso y obesidad infanto-juvenil, asi en el
reciente Estudio Aladino del Ministerio de Sanidad, Agencia
Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricion, en nifios de
6 a 10 afios, estratificando por Comunidades Auténomas,
incluidas Ceuta y Melilla, la prevalencia de exceso de peso,
seglin estandares de crecimiento OMS es del 45,2% (26,1%
sobrepeso y 19,1% obesidad). También en nuestros estudios
en Galicia, observamos un incremento muy significativo del
sobrepeso/obesidad en nifios y adolescentes en los altimos
30 afios y un desplazamiento de la curva de distribucion
de IMC hacia la derecha, asi como de la circunferencia de
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cintura. Este rapido incremento es particularmente preocu-
pante debido a las importantes comorbilidades asociadas
que afectan a la salud biopsicosocial, y a que la obesidad
en la infancia es un factor de riesgo de obesidad y factores
de riesgo cardiometabdlico en edades posteriores, incluido
el adulto.

Por todo ello, creemos de gran interés conocer la relacion
entre la adiposidad y la hipovitaminosis D, con el fin de
establecer estrategias de prevencion e intervencion.

El estudio del metabolismo de la vitamina D es una de
las principales lineas de investigacion de nuestro grupo de
Nutricién Pedidtrica del Departamento de Pediatria del Hos-
pital Clinico de Santiago de Compostela-USC en los altimos
40 afios. En los 70, un porcentaje importante de nifios por
debajo de los 24 meses que acudian a consulta por proble-
mas respiratorios, de piel, gastrointestinales, alteraciones
del crecimiento, de la marcha, convulsiones o deformidades,
eran diagnosticados de raquitismo. Es de destacar que alre-
dedor del 50% de ellos nifios tenian un peso por debajo del
percentil 10. En estudios posteriores pusimos en evidencia
la influencia de la latitud (43°N), como factor de riesgo
de hipovitaminosis D en nuestra poblacion, demostrando
niveles significativamente mds bajos que en ciudades como
Sevilla (37°N) y mas altos que Tempere-Finlandia (66°N).
Asi mismo demostramos diferencias estacionales en los ni-
veles de metabolitos de la vitamina D y niveles significati-
vamente mas bajos a lo largo de todo el afio en nifios con
enfermedad celiaca o con tratamiento anticonvulsivante, que
en niflos controles.

Recientemente en una muestra de 475 nifios y adolescen-
tes, con una edad media de 10,7 = 3,09 afios, que acuden a
nuestra Unidad de Nutricion Pedidtrica, y de los que el 54%
presentan obesidad, se demuestra que el 37% tienen niveles
de 25(OH)D por debajo de 20ng/ml. Los niveles séricos
medios de 25(OH)D son significativamente menores en los
nifos con obesidad y sobrepeso que en los controles (25,54
+ 14,41; 26,34 = 4,39 vs 31,06 = 17,96 ng/L). Ademas, se
pone en evidencia una relacion inversa significativa entre la
25(0H)D y el IMC (r: 0,154, p<0,01).

Por todo ello, un IMC elevado podria constituir un im-
portante factor de riesgo de hipovitaminosis D, especialmen-
te en dreas como la nuestra situada por encima de 37°N y
en nifios, adolescentes y adultos con patologias malabsor-
tivas o tratamientos farmacoldgicos que interfieran en el
metabolismo de la vitamina D. La deteccion de grupos de
riesgo es una prioridad para el establecimiento de estrategias
de prevencion e intervencion y el IMC podria ser de gran
utilidad en esta identificacion.
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XIII CONGRESO SEINAP

Niveles plasmaticos de vitamina D en poblacion autoctona
y en poblaciones inmigrantes de diferentes etnias

D. Yeste Fernandez!, .M. Sanchez Muro?, A. Carrascosa Lezcano!

1Servicio de Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Universitari Vall d’Hebron de Barcelona. 2Area Basica de Salut. Pediatria. Salt. Girona.

El raquitismo carencial es una enfermedad emergente en
nuestro medio. El aumento de la inmigracion en las tltimas
décadas parece ser el factor més evidente del resurgimiento
de esta entidad que se describe especialmente en lactantes y
nifios inmigrantes de raza negra o piel oscura procedentes de
paises en vias de desarrollo (Africa subsahariana, Magreb y
region Indopakistani) amamantados con lactancia materna
exclusiva prolongada sin seguir suplementacion con vitamina
D y con escasa exposicion solar.

El objetivo de este trabajo ha estado dirigido a conocer el
estado nutricional y de reserva de vitamina D en una pobla-
cion de nifios inmigrantes y autoctonos menores de 3 afios.

Poblacion y Métodos. Estudio prospectivo efectuado
durante los afios 2008-2010 en un Centro de Asistencia
Primaria de la localidad de Salt (Girona). Poblacién: 307
nifios con la siguiente distribucion por origen y etnia: cau-
casicos (n= 85; 28%), subsaharianos (n= 101; 32,5%);
magrebi (n= 87, 28%); centroamericanos (n= 20; 6,4%) e
indios (n= 14; 4,5%). Pardmetros bioquimicos evaluados:
calcemia, fosforemia, fosfatasa alcalina, 25(OH)D y PTH.
Encuesta nutricional de Garabedian para estimar la ingesta
de calcio, vitamina D y grado de exposicion solar. El 64%
de los pacientes ha seguido profilaxis con colecalciferol oral
(400 Ul/dia) durante el primer afio de vida y el 37% de la
poblacién subsahariana 100.000 UI/3 meses.
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Resultados. El anlisis de los pardmetros antropométri-
cos no muestra diferencias significativas entre la poblacion
autdctona e inmigrante sin detectarse estados de desnutri-
cion. La ingesta de calcio es adecuada y similar en los 5
grupos analizados mientras que la ingesta de vitamina D es
deficitaria en la poblacion subsahariana e india. Se estima
insuficiente el grado de exposicion solar en el 12% de nifios
caucasicos, en el 50% de centroamericanos, en el 81% de
subsaharianos, en el 85% de los magrebies y en el 93% de
los indios. Presentan déficit de vitamina D (< 20 ng/ml):
caucdsicos: 8%, subsahariano: 18%, centroamericano: 20%,
magrebi: 34,5%, indio: 64% y valores plasmaticos de PTH
superiores a 65 pg/ml: caucasicos 1%, subsahariano 3%,
magrebi 5%, indio 8%. Dos nifios de origen subsahariano
retinen criterios bioquimicos de raquitismo cldsico y otros
dos nifios de origen magrebi y un tercero indio concen-
traciones plasmdticas deficitarias de vitamina D severa sin
caracteristicas bioquimicas de raquitismo.

Conclusiones. El 22,5% de la nifios menores de 3 afos
de edad presenta concentraciones plasmaticas en rango de-
ficitario de vitamina D, siendo mds prevalente en los nifios
de origen indio y magrebi. Se recomienda el andlisis siste-
matico de la fosfatasa alcalina, PTH y 25(OH)D en plasma
en los lactantes y nifios inmigrantes no sujetos a profilaxis
con vitamina D.
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1. MODELOS ESTADISTICOS PREDICTIVOS PARA
PREVENIR EL SOBREPESO EN NINOS DE 3 ANOS.
M. de Francisco Ruiz!, J. Pascual Terrel!, A. de Arriba
Mufioz23, J. Asin Lafuente?, ].I. Labarta Aizpun23, 1.
Martinez Ruizs, A. Ferrandez Longas23.!Goodday So-
lutions SL. 2Unidad Endocrinologia Pedidtrica Hospi-
tal Miguel Servet, Zaragoza. Fundacion Andrea Prader.
‘Departamento de Métodos Estadisticos, Universidad
de Zaragoza. SInstituo de Investigacion en Ingenieria
de Aragon (I3A), Universidad de Zaragoza.

Introduccion

La aplicacion de la medicina predictiva en la prictica
clinica es de gran importancia para predecir el desarrollo
de enfermedades cronicas con una alta prevalencia y com-
plicaciones, como es el caso de la obesidad.

Objetivos

Obtener modelos estadisticos con capacidad predictora
para prevenir la aparicion de sobrepeso en niflos, estimando
el riesgo que tienen de presentar sobrepeso a los 3 afios en
su etapa infantil y juvenil.

Materiales y métodos

Para la obtencion de los modelos se ha hecho uso del
Estudio Longitudinal de nifios sanos de la Fundacién An-
drea Prader y del algoritmo PREDIT, que permite obtener
modelos estadisticos para estimar el riesgo de un individuo
de desarrollar una enfermedad expresable como variable di-
cotémica a partir de una base de datos longitudinal. Asimis-
mo, se ha hecho uso del software especializado Matlab para
el tratamiento de datos y para la aplicacion del algoritmo
PREDIT, cuya capacidad de procesamiento y de visualizacion
lo hace ser un software adecuado para la implementacion
de métodos estadisticos.
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Resultados

Se han obtenido dos modelos, uno para cada sexo, los
cuales son capaces de expresar el riesgo de un individuo de
3 afos de presentar sobrepeso en su etapa infantil y juvenil
con una capacidad predictora excelente.

El modelo de mujeres se corresponde con la siguiente
expresion de probabilidad:

P(sobrepeso)= 1/(1 + e™(-(25,4662 x imc3 - 19,1074 x
imc2_75 - 3,3415 x tallaS1_5 - 10,9374 x wthip0 + 2,6447
x pTri0_75d025 + 1,6515 x tallal_25 - 2,9011 x pBra0_25
- 1,5789 x pCef0_25+4,0726 x dBia0_75d075 + 2,5140 x
dBia2) ) ).

El modelo de varones se corresponde con la siguiente
expresion de probabilidad:

P(sobrepeso)=1/(1+e"(-(-27,3543+ 27,9645 x
dBia0_75d025 : dBic3d025 - 23,7834 x wthip0_5d025 :
tallaS1d025 + 4,8652 x dBicldl + 12,2667 x pMus2_75d025
- 7,8747 x dBic0_5d025 - 34,3391 x pSub2_25d025 +
48,9172 x pSub2_25d025 : pMus2_75d025 - 0,8233
x pMus1_5d1 - 3,0773 x dBia0_75d025 - 2,5331 x
tallaS1 254025 ) ))

Los modelos presentan las siguientes propiedades: todos
los predictores son parametros antropométricos; el nimero
total de medidas a tomar durante los 3 primeros afios son
15 (mujeres) y 19 (varones); el area bajo la curva Receiver
Operating Characteristic (AUROC) es de 0,9377 (mujeres)
y de 0,9411 (varones); la sensibilidad es del 92,13% (muje-
res) y del 91,86% (varones); y la especificidad es del 91,3%
(mujeres) y del 92,59% (varones).

Conclusiones

Los modelos obtenidos, al ser aplicados a la edad de 3
afios, pueden suponer un avance en la prevencion del so-
brepeso, pudiendo llegar a evitar su aparicion en los casos
necesarios. Ademds, la interpretacion médica de los pre-
dictores obtenidos puede ser importante para avanzar en
el conocimiento de variables con capacidad predictora del
sobrepeso o de teorias médicas del desarrollo infantil.
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2. ESTUDIO DEL PERFIL LIPIDICO DE LA LECHE MA-
TERNA Y SU RELACION CON EL PADECIMIENTO
DE ENFERMEDADES ALERGICAS. S. Garcia-Ravelo!,
N.M. Diaz-Gomez2, M.V. Martin3, R. Dorta-Guerra?,
M. Murrays, I. Gonzalezé, D. Escuder?, C. Rodriguez!.
IDpto. Biologia Animal, Univ. La Laguna. 2E.U. Enfer-
meria y Fisioterapia, Univ. La Laguna.3Centro Ocea-
nogrdfico de Canarias (I.E.O). *Dpto. de Estadistica, I.
O.y C., Univ. La Laguna.SHospital Univ. de Canarias.
$Hospital Univ. de La Candelaria. Tenerife. "Hospital
12 de Octubre. Madrid.

Objetivo

Con el fin de evaluar la posible relacion entre el perfil
lipidico de la leche materna y la presencia de manifestaciones
alérgicas en la madre y en su descendencia, se llevo a cabo el
estudio de la composicion lipidica de la leche, incluyendo el
analisis del perfil de dcidos grasos, en muestras procedentes
de dos poblaciones diferentes de madres alérgicas y no alérgi-
cas. Cuando cada nifio haya cumplido 18 meses de edad, se
realizard una encuesta telefénica para conocer la duracion de
la lactancia y si se han diagnosticado enfermedades alérgicas.

Material y método

140 muestras de leche materna (70 de Madrid y 70 de
Tenerife) de madres de nifios nacidos a término fueron al-
macenadas, tras la extraccién, a -80° C. Se determind el
contenido en proteina, grasa y humedad y los perfiles de
clases lipidicas y acidos grasos. Asimismo, se determind el
nivel de perdxidos lipidicos.

Resultados

No hubo diferencias significativas cuando se compard
el perfil de dcidos grasos de la leche materna en funcién
de su procedencia. Al estudiar la posible relacion entre el
contenido lipidico y el perfil de dcidos grasos de la leche
materna y la condicion de alergia de las madres, no se ob-
servaron diferencias significativas respecto al lipido total,
clases lipidicas y proteina total, sin embargo, atendiendo
al perfil de 4cidos grasos (pg dcido graso/mg proteina), en
el grupo de madres alérgicas se detectaron niveles signi-
ficativamente mayores para el acido linolénico (18:3n-3
[80,3+5,1; 72,1+4,9] p< 0,05) eicosapentaenoico (EPA,
20:5n-3 [8,6+1,1; 7,9+1,2] p< 0,05) y docosahexaenoico
(DHA, 22:6n-3 [39<+3,5; 34,8+3,2] p< 0,1), asi como para
los ratios omega-3/omega-6 ([0,09+0,01; 0,08+0,0] p< 0,05),
EPA/ cido araquidénico(ARA) ([0,19+0,02; 0,17+0,02] p<
0,05) y DHA/ARA ([0,90+0,07; 0,77+0,05] p< 0,1) (valores
expresados como media = SEM).

Conclusiones

En la leche de madres alérgicas, los dcidos grasos ome-
ga-3 se hallan incrementados respecto al grupo de madres
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no alérgicas, lo que sugiere la existencia de un metabolismo
lipidico deferencial entre ambas poblaciones y, podria ex-
plicar el mayor efecto protector de la leche materna frente a
la alergia que se ha descrito en los hijos de madres alérgicas
en comparacion con los nifios sin antecedentes de alergia.
No obstante, es preciso completar el estudio para llegar a
conclusiones definitivas.

3. ALGORITMO PREDIT PARA LA DETECCION IN-
TELIGENTE Y TEMPRANA DE ENFERMEDADES
ORIENTADO A PREVENCION. J. Pascual Terrel,
M. de Francisco Ruiz!, A. de Arriba Mufioz23, J. Asin
Lafuente, ]I Labarta Aizpin?3, I. Martinez Ruiz’, A.
Ferrandez Longas?3. 1Goodday Solutions SL. 2Unidad
Endocrinologia Pedidtrica Hospital Miguel Servet, Za-
ragoza. 3Fundacion Andrea Prader. *Departamento de
Métodos Estadisticos, Universidad de Zaragoza. SIns-
tituto de Investigacion en Ingenieria de Aragon (I13A),
Universidad de Zaragoza.

Introduccion

La medicina predictiva es un area de investigacion que
estd comenzando a surgir como extension de la corriente
surgida hace unos afnos de prevencion de enfermedades cro-
nicas. Aplicando los conocimientos de estadistica e ingenieria
a la medicina, se pueden hacer importantes avances en dicho
drea contribuyendo a la mejora de la salud.

Objetivos

Disefio e implementacion de un algoritmo predictivo
que permita, mediante el andlisis multivariante estadistico-
médico de mineria de datos, generar una estimacion de la
probabilidad que presenta un individuo de desarrollar cierta
enfermedad.

Materiales y métodos

Para el desarrollo del algoritmo se ha hecho uso del
Estudio Longitudinal de nifios sanos de la Fundacién An-
drea Prader. El algoritmo disefiado se fundamenta en el
uso de la regresion logistica, una técnica de modelado
estadistico que puede ser usada para describir la relacion
de varias variables con una variable dependiente dicotomi-
ca. La funcion logistica puede describir una probabilidad
que represente el riesgo de un individuo de presentar la
variable dicotomica. El método de seleccion de variables a
incluir en el modelo se basa en el procedimiento stepwise
y la significacion estadistica de las variables calculando
el test de maxima verosimilitud y el test de Wald. Para
la comparacion de los distintos modelos operativos se
hace uso de la técnica Leave-One-Out-Cross-Validation
(LOOCV) y la tabla de aciertos dada por la probabilidad
ajustada del modelo.
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Resultados

Como resultado de este trabajo, se obtiene el algoritmo
PREDIT para enfermedades o situaciones que puedan ser
expresadas de forma dicotomica. Dicho algoritmo es capaz
de obtener modelos estadisticos competitivos que puedan
expresar el riesgo como , donde las variables seran escogidas
gracias al analisis de una base de datos longitudinal, pudien-
do obtener la probabilidad de desarrollar una determinada
enfermedad en un momento preciso.

Conclusiones

Se demuestra asi que es posible realizar una estimacion
predictiva cuantitativa del riesgo que presenta un individuo
de desarrollar cierta enfermedad (obesidad, diabetes, hiper-
tension, enfermedades de tipo cardiovascular, etc.). Ademis,
también se resalta la importancia del uso de técnicas como la
mineria de datos y la gran fuente de informacion que supone
la realizacion de estudios longitudinales.

4. EVALUACION DE LA CALIDAD DE LA PRACTICA
DE LA NUTRICION PARENTERAL HOSPITALARIA
EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL. S. Juaristi
Irureta, J.M.Moreno Villares. Hospital Universitario 12
de Octubre. Madrid.

Introduccion

Evaluar la calidad de un tratamiento o procedimiento
es esencial para mejorar la asistencia sanitaria, para poder
identificar y cuantificar los puntos fuertes y débiles y pro-
poner estrategias de mejora.

Objetivo

Evaluar la calidad de la nutricion parenteral (NP) ana-
lizando el grado de cumplimiento de estindares internacio-
nalmente aceptados.

Material y métodos

Estudio longitudinal, descriptivo y retrospectivo de las
NP administradas en el periodo del 1 de enero a 31 de
agosto de 2012 en el servicio de Pediatria del Hospital 12
de Octubre, excluyendo Neonatologia. La prescripcion de
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la NP se realizo siempre a través de la Unidad de Nutricion.
Revision de la historia clinica electrénica y recogida de datos
demograficos (edad, sexo, unidad donde se prescribe la NP)
y seleccion de S indicadores de calidad de proceso: uso de
protocolos clinicos (estaindar 100%), valoracion del estado
nutricional (estindar 100%), cilculo de requerimientos ener-
géticos (estindar 100%), tiempo de ayuno intrahospitalario
< 5 dias (estandar 80%) y monitorizacion de complicaciones
metabolicas (estandar global 100%) y 3 indicadores de resul-
tado (cumplimiento de objetivo calérico (estandar 100%),
tiempo de NP < 5 dias (20%) e infeccion asociada a catéter
(IAC) (estandar < 10% y/o tasa de IAC < 4/1000 dias de NP).

Resultados

En el periodo estudiado (enero-septiembre 2012) 80
pacientes recibieron NP (4,9% de los nifios ingresados) de
los cuales 38 (47,5%) son mujeres y 42 (52,5%) varones.
La media de edad de los pacientes fue de 5 afios. El nimero
de dias con NP varié en un rango de 1 a 39 dias, con una
media de 8,3 dias. El 59% de solicitudes de NP procedian
del servicio de UCIP/REA (6,2% de ingresos en la unidad).
La valoracion nutricional se realizé en el 100% de los casos
al igual que el calculo de requerimientos energéticos. En
todos los casos se siguieron las guias de estandarizacion de
NP en Pediatria. El 92,6% de pacientes quirtrgicos recibi6
NP antes del 5° dia de ayuno y el 100% de pacientes te-
nia alguna determinacion analitica durante su ingreso. La
duracién de la NP fue menor de 5 dias en el 21,2% de los
casos, y se superd el 80% de requerimientos energéticos en
el 79% de los casos. En cuanto a las IAC, encontramos 19
cultivos positivos (23,7%). El 73% de gérmenes hallados
fueron Gram positivos y el 26,3% fueron Gram negativos.
La tasa de IAC fue de 28,9/1000 dias de NP.

Conclusiones

- Observamos mayor adherencia a los estindares de cali-
dad en indicadores de proceso que de resultado.

- En la mayoria de pacientes con NP se alcanzan los re-
querimientos estimados.

- Las IAC siguen siendo el caballo de batalla de la NP,
siendo prioritario elaborar estrategias de vigilancia y
control de estas complicaciones.
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Del 10 al 12 de septiembre de 2013
XIII Encuentro Pediatrico Internacional
Guatemala, Guatemala

Del 11 al 14 de septiembre de 2013

X Congreso Iberoamericano de Neonatologia -
VIII Reunion del Capitulo de Enfermeria SIBEN
Cartagena de Indias, Colombia

Del 11 al 14 de septiembre de 2013
XXXVII Reunion Cientifica Conjunta de la AINP y SENEP
Valencia

Del 19 al 22 de septiembre de 2013

ESPE 2013 - European Society for Paediatric Endocrinology
Annual Meeting - 9t Joint ESPE/LWPES Meeting

Roma, Italia

Del 20 al 21 de septiembre de 2013

1* Jornadas de Pediatria Sanitas Venezuela. Uso Racional
de los antibidticos en Pediatria en la era de la resistencia
bacteriana

Caracas, Venezuela

Del 20 al 21 de septiembre de 2013
I Congreso Nacional de Dermatologia Pediatrica
Ciudad de Guatemala, Guatemala

Del 24 al 27 de septiembre de 2013
36° Congreso Argentino de Pediatria
Mar del Plata, Argentina

Del 25 al 28 de septiembre de 2013
10t European Pediatric Neurology Society
Bruselas, Bélgica

Del 25 al 27 de septiembre de 2013
12t World Congress of Pediatric Dermatology
Madrid

Del 28 al 29 de septiembre de 2013
Pediatric Sedation Outside of the Operating Room
New York, Estados Unidos

Del 28 de septiembre al 9 de octubre de 2013

Pediatrics Review 2013
Barcelona

268  Noticias

Del 3 al 5 de octubre de 2013

6t European Paediatric Gastro-Intestinal Motility
Meeting

Bruselas, Bélgica

Del 4 al 6 de octubre de 2013

Integrating New Concepts into ADHD Best Practice -
9t Annual CADDRA ADHD Conference

Montreal, Canadd

5 de octubre de 2013
2 Jornada PediaTic
Benalmddena (Mdlaga)

Del 16 al 18 de octubre de 2013

Curso de Instructores de Reanimacion Cardiopulmonar
Pedidtrica y Neonatal

Madrid

Del 17 al 19 de octubre de 2013
Pediatric Allergy and Asthma Meeting (PAAM)
Athens, Grecia

Del 17 al 19 de octubre de 2013

XVII Congreso nacional de la Sociedad Espafiola de
Pediatria Extrahospitalaria y Atencion Primaria

Las Palmas de Gran Canarias

Del 21 al 24 de octubre de 2013
Pediatrics for the Practitioner and Primary Care 2013
Kohala Coast, Hawaii, Estados Unidos

25 de octubre de 2013
2° Encuentro de investigacion en Farmacologia pediatrica
Buenos Aires, Argentina

Del 25 al 26 de octubre de 2013
V Reunién Anual de la Sociedad Esparfiola de Anomalias
Vasculares y I Curso de Anomalias Vasculares en

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

NORMAS DE PUBLICACION
La Revista constara de las siguientes Secciones:

PUESTA AL DIA
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su publicacion.

Ejemplo: Fredrickson DS, Levy RI. Familial hyperlipo-
proteinaemia. En: Stanbury JB, Wyngaarden JB, Fredrickson
DS, eds. The metabolic basis of inherited disease. 3* ed. New
York: MacGraw-Hill Book Inc.; 1972. p. 545-616.
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autor al que debe dirigirse la correspondencia.
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PEDIATRIA Y ENFERMEDADES RARAS

Es dificil diagnosticar
una mucopolisacaridosis

Mucopolisacaridosis tipo VI:

presentacion de un caso grave tratado
con terapia enzimatica sustitutiva

L. Lopez Marin, L. Gonzdlez Gutiérrez-Solana

Seccion de Neuropediatria. Hospital Infantil Universitario Nifio Jests. Madrid

Presentacién

Nifio de 1 afto y 10 meses, que
acude a nuestro hospital para segunda
opinion. Habia sido diagnosticado a los
7 meses de edad de mucopolisacaridosis
(MPS) tipo VI (sindrome de Maroteaux-
Lamy) en otro centro.

Es el primer hijo de padres sanos
no consanguineos. No hay antecedentes
familiares de interés desde el punto de
vista neurolégico. Naci6 a término tras
un embarazo y un parto sin compli-
caciones. La exploracion fisica neonatal
fue normal, con datos antropomeétricos
dentro de la normalidad.

Ya en el despistaje neonatal se ob-
jetivd una hipoacusia con disminucién
de un 40% de la audicién en el oido
izquierdo. A los 2 meses de edad ingreso6
por dificultad respiratoria en el contexto
de una infeccion. A los 7 meses fue re-
mitido a la consulta de pediatria general
de dicho centro por rasgos dismorficos.
En ese momento presentaba macroce-
falia relativa (peso y talla en percentil
50, perimetro cefdlico en percentil 97),
facies tosca (narinas antevertidas, cejas
gruesas, frente prominente), pectus
carinatum, giba dorso-lumbar, higado
a 4-5 cm del reborde costal y hernia
inguinal derecha. Con la sospecha de
enfermedad de depésito lisosomal se
solicitaron las siguientes pruebas com-
plementarias:

* Valoracién cardiolégica: ECG nor-
mal. Ecografia cardiaca normal.

* Serie O0sea: amputacion anterior de
los cuerpos vertebrales L2 y L3 (Fig.
1). Techos acetabulares convexos y
coxa valga bilateral (Fig. 2). Fémures
cortos. Metacarpianos cortos y en-
sanchados con afilamiento proximal
del 2° al 4° (Fig 3).

* Resonancia magnética (RM) cere-
bral: multiples espacios dilatados
en sustancia blanca periventricular
posterior compatibles con espacios
perivasculares de Virchow-Robin,
con signos de gliosis de sustancia
blanca adyacente. Silla turca aumen-
tada de tamanio y aplanada y ap&fisis
odontoides pequena.

*  Excrecion de glucosaminoglicanos
(GAG) en orina de 24 horas: au-
mento de heparan y dermatan sulfa-
to: 67,02 mg GAG/mmol creatinina
(2,24-16,5).

* Estudio enzimatico en fibroblastos:
deficiencia de arilsulfatasa B (13,7
mmol/h x mg proteina; valor con-
trol 546), con actividad normal de
otras sulfatasas; compatible con MPS
VI
Llega a nuestro centro a los 22 me-

ses. Presenta un retraso leve a nivel mo-

tor (marcha libre a los 16 meses) y en el
lenguaje expresivo (sélo dice bisilabos
referenciales). Es roncador nocturno ha-

Figura 1. Radiografia lateral de columna en la que se
aprecia la amputacion anterior de los cuerpos verte-
brales L2 y L3, con la consiguiente cifosis lumbar.

bitual y esta pendiente de ser valorado
en la unidad de columna por cifosis
no reductible. Ha sido intervenido de
herniorrafia inguinal derecha. La curva
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Figura 2. Radiografia de pelvis en la que se observan techos acetabulares con-

Vexos y coxa valga bilateral.

pondero-estatural se ha ido estancando
a partir de los 12 meses: al afio de edad
pesaba 7,900 kg (p50) y media 68,5
cm (p50), a los 14 meses pesaba 9 kg
(p3-10) y media 74 cm (p3-10), a los
22 meses pesa 10 kg (p3-10) y mide
77,5 cm (<P3). El perimetro cefilico
se ha mantenido en percentiles altos
(p90-97). En la exploracion fisica des-
taca: facies tosca, pabellones auriculares
de implantacién baja, escafocefalia con
aumento de la sutura metdpica y sagital
anterior, cifosis dorsolumbar moderada,
pectus carinatum, hepatomegalia a 5 cm
del reborde costal, minima hernia um-
bilical, manos cortas y gruesas en semi-
flexién, limitacion en la flexo-abduccién
de caderas y contractura en flexion de
ambas rodillas. Se realiza evaluacion
completa pretratamiento que incluye:

* Valoracién cardiolégica: explora-
cion fisica y ECG normales. Valvulas
auriculo-ventriculares y sigmoideas
ligeramente engrosadas. Valvula a6r-
tica trictspide. Insuficiencia mitral
trivial.

* Valoracion ORL: hipertrofia adenoi-
dea y amigdalar (grado III), rino-
rrea, moco en ambas cajas timpani-
cas, hipoacusia bilateral (respuestas
hasta 70 dB, con patrén conducti-
vo). Se indica adeno-amigdalecto-
mia y miringotomia bilateral.

* Valoraciéon oftalmoldgica: corneas
levemente deslustradas, depdsitos
subepiteliales puntiformes dispersos.

*  Valoracion por traumatologia: cifosis
angular de 41°.

Figura 3. Radiografia de miembro superior. Los metacarpianos son cortos y

anchos con afilamiento proximal del 2° al 4°.

* Polisomnografia de suefio: compa-
tible con sindrome de apnea-hipop-
nea del suefio (SAOS) grave.

* Evaluacién neuropsicolégica: en la
escala de desarrollo de Brunet-Lezi-
ne obtiene un cociente de desarrollo
de 85.

* RM cerebral y de médula cervical:
marcada dilatacion de espacios pe-
rivasculares de Virchow-Robin en
el contexto de MPS VI (Fig. 4). Dis-
minucién del tamaiio del agujero
magno, sin clara impronta sobre el
parénquima bulbo-medular.

* RM abdominal: discreta hepatome-
galia homogénea (volumen hepatico
458 cc).

* Determinacién de GAG en orina
de 1 miccién: 185 mg GAG/mmol
creatinina (8,1-35,3).

Se organiza una reunién con los dis-
tintos especialistas y en un mismo acto
quirurgico se realiza la adeno-amigda-
lectomia, la miringotomia y se coloca
un port-a-cath para la infusion del tra-
tamiento enzimatico sustitutivo (TES).

Tratamiento

Desde los 2 afos recibe infusion
semanal con la enzima recombinante
galsulfasa (Naglazyme®) a la dosis esta-
blecida de 1 mg/kg, a través del port-a-
cath. No ha presentado ninguna com-
plicacién relacionada con el dispositivo
venoso. Tuvo una reaccion urticarial en
la infusién 60. Recibe el tratamiento
en 5 horas. Presenta fiebre y escalofrios
cuando se intenta aumentar el ritmo

de infusion. Recibe premedicacion con
dexclorfeniramina y paracetamol. Ac-
tualmente tiene 5 afios. A los 6 meses
de tratamiento la excreciéon de GAG en
orina habia disminuido de forma dras-
tica (35,8 mg GAG/mmol creatinina
para valores normales entre 9,5-25,7)
y en el momento actual se mantiene
en valores normales (18,1 mg GAG/
mmol creatinina). Ha desaparecido la
rinorrrea constante y ha disminuido el
numero de infecciones respiratorias. La
hepatomegalia se ha reducido (2-3 cm
del reborde costal). No colabora en los
test de funcién pulmonar ni en el “test
de marcha de 12 minutos” pero la im-
presion subjetiva es de mejoria. Tras la
adeno-amigdalectomia y la miringoto-
mia desapareci6 el SAOS y se normali-
26 la audicién (PEAT: umbral en ambos
oidos en 20 dB), con lo que mejord
su lenguaje expresivo. Esta escolarizado
en su curso con buen aprendizaje, su
comprension y su expresion verbal son
adecuadas a su edad con ligeras dificul-
tades en la pronunciaciéon. Recibe reha-
bilitacién y apoyos psicopedagogicos y
logopédicos en el colegio.

Sigue revisiones periddicas por un
equipo multidisciplinar (neurologia,
cardiologia, ORL, oftalmologia, trau-
matologia, rehabilitaciéon y neumolo-
gia). Presenta una afectaciéon somatica
grave con un retraso pondero-estatural
muy importante (pesa 11,680 kg y
mide 86 cm, ambos muy por debajo
del percentil 3), cifosis dorsolumbar y
contracturas a multiples niveles (flexo
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Figura 4. RM cerebral. Corte axial, secuencia T2-
FLAIR. En sustancia blanca periventricular posterior
se objetivan mltiples espacios dilatados compati-
bles con espacios perivasculares de Virchow-Robin.

de rodillas, codos y mufiecas, limitacion
en la abduccion y en la flexion anterior
de hombros y en la flexion dorsal de
ambos tobillos), con la consiguiente re-
percusién en sus habilidades motoras
y en su autonomia. Hasta el momento
actual, no ha precisado ninguna ciru-
gia ortopédica ni ha desarrollado ines-
tabilidad atlo-axoidea o compresién
medular. Ha empeorado discretamen-
te a nivel cardiaco, presentando en las
ultimas revisiones insuficiencia mitral
leve-moderada con prolapso mitral. A
los 3 anos de edad se realizo un estu-
dio de conduccién del nervio mediano
compatible con un sindrome del tnel
carpiano bilateral de intensidad leve,
aparentemente asintomatico y que, de
momento, no ha empeorado. Hace unos
meses comenzé de nuevo con ronqui-
do nocturno y episodios frecuentes de
apnea durante el sueflo, debido a hiper-
trofia adenoidea obstructiva. El estudio
polisomnografico confirmé un SAOS
grave, por lo que fue intervenido de
adenoidectomia por segunda vez, con
buena evolucién posterior. Ademas, se
aprovecho el acto quirtrgico para reali-
zar herniorrafia umbilical y epigastrica.

Discusion

La mucopolisacaridosis tipo VI (MPS
VI) o sindrome de Maroteaux-Lamy
(MIM # 253200) es una enfermedad de
depdsito lisosomal, autosémica recesiva,
descrita por primera vez en 1963 por

los doctores Pierre Maroteaux y Maurice
Lamy. Se produce por la acumulacién
del GAG dermatan sulfato como conse-
cuencia de una deficiencia en la enzima
lisosomal N-acetilgalactosamina-4-sul-
fatasa (arilsulfatasa B)(3). El gen (ARSB)
se localiza en el cromosoma 5 (5q13-
5q14)® vy, hasta la fecha, se han descrito
mas de 130 mutaciones distintas, sin
una clara correlacion genotipo-fenotipo
para la mayoria de ellas. Su prevalencia
oscila entre 1 de cada 43.261 a 1 de
cada 1,505.160 recién nacidos vivos®).

Presenta un cuadro muy semejante
a la MPS I, pero con una inteligencia
normal. Los ninos afectados general-
mente son normales al nacer y el feno-
tipo progresa con el tiempo. La displasia
esquelética es una de las caracteristicas
principales de este sindrome. Los pa-
cientes suelen tener macrocefalia, talla
baja, rigidez articular, deformidades
esqueléticas severas como cifosis to-
racolumbar o escoliosis y subluxacién
de caderas. Radiologicamente muestran
una disostosis multiple florida: vérte-
bras toracolumbares ovoideas o con
forma de gancho por amputacién de
su porcién anterosuperior, craneo do-
licocéfalo, silla turca agrandada en J u
®, ensanchamiento de las costillas y las
claviculas, hipoplasia de los acetdbulos,
coxa valga, acortamiento de las tibias,
ensanchamiento de las diafisis de los
huesos largos y afilamiento de los ex-
tremos proximales de los metacarpia-
nos. Suelen desarrollar un sindrome del
tunel carpiano como consecuencia de
la afectacion dsea y articular y del de-
posito de GAG en el retinaculo flexor.
Presentan facies “hurleroide” caracteris-
tica (prominencia frontal, cejas pobla-
das, nariz corta con raiz nasal hundida
y narinas antevertidas, labios gruesos y
macroglosia), hepatoesplenomegalia,
hernias abdominales, secrecién nasal
persistente, infecciones recurrentes de
vias respiratorias superiores y oidos,
hipoacusia mixta y SAOS(1-3:5-%)_ Las
anomalias cardiacas son frecuentes e
incluyen disfuncién valvular, engro-
samiento miocardico y estenosis co-
ronaria®. Destaca la afectacion visual
por opacidad corneal. La neuroimagen
puede evidenciar aumento de los espa-
cios perivasculares de Virchow-Robin,
alteracion de la sustancia blanca y dila-
tacién ventricular(9. Algunos pacientes

pueden desarrollar hidrocefalia comu-
nicante debido al depoésito de GAG en
el espacio subaracnoideo. El diagnéstico
puede retrasarse porque los sintomas
clasicos de hipertensién intracraneal
(cefalea matutina, vomitos) no suelen
estar presentes. En algunos pacientes se
manifiesta s6lo como un rapido dete-
rioro visual(). También pueden suffir
compresion de la médula cervical.

Existe una gran variabilidad en la
gravedad de la expresion clinica, desde
pacientes con afectacién marcada desde
el primer afio de vida, a otros con enfer-
medad lentamente progresiva durante
décadas. Swiedler y cols., proponen una
clasificacion basada en la excrecion uri-
naria de GAG antes de comenzar la TES.
De este modo, una cantidad alta (>200
ug GAG/mg creatinina) se relaciona con
un inicio mds precoz y un curso mas
rapido y grave de la enfermedad (talla
final entre 80 y 120 cm, retraso ponde-
ral, disostosis multiple grave y muerte
antes de la segunda o tercera década de
la vida). Por el contrario, cantidades in-
feriores a 100 pg GAG/mg creatinina
se relacionan con formas lentamente
progresivas (talla mayor de 140 cm,
displasia esquelética leve y muerte en
la cuarta o quinta década de la vida)(1?).
Nuestro paciente, cuyo fenotipo es grave
(alos 5 afios mide 86 cm y presenta
una afectacion esquelética severa) tenia
una excreciéon pretratamiento de 1.635
ug GAG/mg creatinina (185 mg GAG/
mmol creatinina).

La aproximacién diagnostica se basa
en la sospecha clinica, los exdmenes ra-
diologicos y la determinacién de GAG
en la orina (excrecién aumentada de
dermatan sulfato). El diagnostico se
confirma midiendo la actividad enzi-
matica de arilsulfatasa B en gota seca,
leucocitos o fibroblastos y mediante
estudios moleculares(-3:%). El diagnos-
tico precoz es fundamental ya que existe
un tratamiento (TES) que mejora y/o
frena la progresion de algunos sinto-
mas de la enfermedad. Debe descartarse
MPS en todo nifio con una o mas de las
siguientes caracteristicas: facies tosca o
“hurleroide”, visceromegalias, hernias
inguinales recidivantes o bilaterales o
hernia umbilical que haya precisado
cirugia, sordera en la primera infancia,
SAOS grave, sindrome del tunel carpiano
en la infancia, contracturas articulares
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y/0 mano en garra, displasia esqueléti-
ca, talla baja, opacidad corneal y cardio-
patia (afectacion valvular, miocardiopa-
tia o estenosis coronaria). Por supuesto,
una vez confirmado el diagndstico, el
tratamiento debe comenzarse lo antes
posible, ya que los resultados de la TES
SON Mmejores cuanto mas precozmente se
inicie(). Nuestro paciente debutd con
hipoacusia al nacimiento, se diagnostico
a los 7 meses de vida y, sin embargo,
no recibié tratamiento hasta los 2 afios,
transcurriendo asi muchos meses en los
que la enfermedad siguié progresando
y produciendo lesiones (esqueléticas,
valvulopatia) en parte irreversibles.
LaTES con galsulfasa (Naglazyme®)
es el tratamiento de eleccién en cual-
quier nino con diagnostico confirmado
de MPS tipo VI. Consigue mejoria a nivel
somatico con la consiguiente repercu-
sion sobre la calidad de vida: disminu-
ye la excrecion de GAG en la orina, las
visceromegalias y el depdsito de GAG
a nivel miocardico y ORL (mejora el
SAOS y reduce el numero de infeccio-
nes), aumenta la capacidad vital forzada
y produce cierta mejoria en el rango
de movilidad articular. Sin embargo, la
enzima no llega bien al hueso, por lo
que no actta sobre las manifestaciones
esqueléticas y tampoco mejora la val-
vulopatia(+-16), El trasplante de proge-
nitores hematopoyéticos (médula 6sea
o células de cordén umbilical) también
resuelve las visceromegalias, estabiliza la
funcién cardiopulmonar, mejora la agu-
deza visual y la movilidad articular pero,
en el momento actual, se prefiere la TES,
ya que también es eficaz y es mas segu-
ra17.18) La dosis recomendada es 1 mg/
kg/semanal intravenoso (iv). El tiempo
recomendado de infusion es de 4 horas,
aunque el ritmo se ajustara posterior-
mente seglin la tolerancia del paciente.
Hay nifios, como nuestro paciente, que
precisan una infusioén mds lenta debido
a la aparicion de efectos secundarios.
Los pacientes tratados con Naglazyme®
pueden desarrollar reacciones adversas
asociadas con la perfusion (definidas
como cualquier acontecimiento adver-
so relacionado que se produzca durante
la perfusion o hasta el final del dia de
la perfusiéon). La mayoria de las veces
estas reacciones son leves (fiebre, es-
calofrios, cefalea, urticaria, vémitos,
aumento de la tension arterial, dolor

retroesternal, dolor articular). Si ocu-
rren, se recomienda parar la infusion,
administrar antihistaminicos, antipiré-
ticos y, en algunos casos, corticoides. Si
los sintomas ceden, se puede reiniciar
la infusién a la mitad de la velocidad
a la que se produjo la reaccién. Hay
que tener en cuenta que estos sintomas
leves pueden evolucionar a sintomas
mas graves si no se tratan, por lo que
es muy importante tener el equipa-
miento necesario a mano y controlar
periodicamente la frecuencia cardiaca,
la frecuencia respiratoria, la tempera-
tura, la saturacion de oxigeno y la ten-
si6n arterial. Si se produce una reaccién
adversa grave (edema angioneurdtico,
hipotensién, disnea, broncoespasmo,
dificultad respiratoria, apnea, urticaria
grave) es necesario parar la infusion,
administrar adrenalina intramuscular,
corticoides y antihistaminicos iv y, si
existe broncoespasmo, salbutamol inha-
lado. Es importante recoger una muestra
de sangre para determinar anticuerpos
anti-galsulfasa. Si los sintomas ceden,
se considerard reiniciar la infusion a la
mitad de la velocidad a la que se pro-
dujo la reaccién. Las infusiones subsi-
guientes deberian manejarse con una
infusion mads lenta (incluso 20 horas)
y con antihistaminicos, antipiréticos y
corticoides profilacticos. Si aparece un
cuadro de anafilaxia la decision de vol-
ver a administrar o no Naglazyme® debe
sopesarse de forma individualizada(s.19).

Ademas de laTES es muy importante
realizar un buen manejo sintomatico de
las complicaciones que vayan surgiendo
en la evolucion de la enfermedad. Asi,
todos estos nifios deben recibir apoyos
escolares psicopedagdgicos, logopedia
y fisioterapia de manera continuada. Se
debe indicar un tratamiento intensivo
antibidtico de las otitis, drenajes trans-
timpanicos si existen otitis de repeticién
u otitis media serosa que condiciona
hipoacusia y adeno-amigdalectomia,
si padecen un SAOS severo. En algunos
casos de SAOS grave, esta indicada la
ventilacién nocturna no invasiva. Al-
gunos pacientes precisan en su evolu-
cién cirugia de la columna o descom-
presion del nervio mediano. Cuando
existe compresion medular cervical o
inestabilidad atlo-axoidea y repercu-
sién neurolégica puede ser necesaria
una intervencién neuroquirtrgica. Es

muy importante conocer que los pro-
cedimientos anestésicos representan un
alto riesgo en las MPS, especialmente en
los nifios con inestabilidad atlo-axoidea.
En estos pacientes hay que evitar la hi-
perextension del cuello y la intubacién
puede ser complicada. Ademas, la re-
cuperacion postoperatoria puede ser
lenta y presentar complicaciones como
la obstruccion de la via aérea. Por todo
esto, los pacientes con MPS deben ser
anestesiados en centros bien dotados y
que dispongan de anestesistas experi-
mentados®:815.20),

El cardcter progresivo de esta enfer-
medad exige una evaluacién continuada
de su situacién clinica, incluyendo prin-
cipalmente visién, audicién, movilidad
articular y funcién cardiopulmonar. El
seguimiento de estos nifios implica, por
tanto, a un equipo multidisciplinario
capaz de evaluar la progresion de los
sintomas y el tratamiento mas adecuado
en cada caso.
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Es dificil diagnosticar
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Presentacion

La mucopolisacaridosis VI (MPS
VI) o enfermedad de Maroteaux-Lamy
(MIM # 253200) fue descrita en 1963
por Pierre Maroteaux y Maurice Lamy.
Es una enfermedad lisosomal con afec-
tacién multisistémica producida por el
déficit o ausencia de arilsulfatasa B y
se produce acimulo de dermatan sul-
fato. Los pacientes muestran una eleva-
cién de glucosaminoglicanos en orina
>100 pg/mg creatinina en las formas
mas graves. La eliminacién es menor en
las formas mas leves. Es una enferme-
dad autosémica recesiva producida por
mutaciones en el gen ARSB, localizado
en el cromosoma 5 (5q13-5q14). La
prevalencia es de 1/43.261 recién naci-
dos vivos en Alemania y, en otros paises
como Suecia, de 1/1.505.160.

La caracteristica clinica de esta en-
fermedad es la displasia 6sea con talla
baja, disostosis multiple y afectacion de
las vértebras y articulaciones. Pueden
presentar ademads afectacion de valvu-
las cardiacas, hepatoesplenomegalia, re-
duccion de la funcién pulmonar, otitis
media aguda, sordera, opacidades cor-
neales, hernias inguinales-umbilicales y
tinel carpiano. A nivel del sistema ner-
vioso central, el nivel cognitivo es nor-
mal, pero pueden presentar compresion
cervical producida por inestabilidad de
la columna, engrosamiento meningeo

y/0 compresion 6sea, hidrocefalia co-
municante y atrofia 6ptica.

Presentamos la evolucién clinica
de dos hermanas gemelas univitelinas
con diferente gravedad en su afectacion
clinica.

Observaciones clinicas
Paciente 1

Nina de 11 anos y 10 meses de
edad sin antecedentes familiares de in-
terés y hermana mayor sana. Gestacion
gemelar (monocorial biamniotica) de
36 semanas con somatometria normal
(peso: 2.650 g, perimetro cefdlico: 34,5
cm y longitud: 49 cm). Al nacer se le
apreci6 pie zambo derecho con flexo
de rodilla y displasia de cadera. Las ex-
tremidades inferiores estaban flexiona-
das y rotadas sobre su hermana. A los
2 meses se detect6 hernia inguinal que
precisé intervencién quirdrgica a los 3
meses de edad. Alcanz6 la sedestacion
estable a los 6 meses y alosa 11 me-
ses se evidenciaron rasgos toscos con
hipertelorismo y un perimetro craneal
de 48,5 cm (percentil 70). Present? fre-
cuentes episodios de otitis media aguda.
Adquiri6 la marcha auténoma a los 16
meses y se evidencié marcada cifosis
lumbar. A los 18 meses de edad pesaba
12,540 kg (percentil 50) con talla de
82,5 cm (percentil 50) y no presentaba
visceromegalias. El lenguaje y desarro-

llo psicomotor eran normales para su
edad pero los rasgos toscos motivaron
la realizacién de glucosaminoglicanos
(GAGs) en orina que mostraron valo-
res de 45,8 GAG/mol creatinina (0,94-
5,5). Se identificé el deramatdn sulfato
y el estudio de la N-acetylgalactosamina
4-sulfatasa evidenci6 un déficit de la ac-
tividad enzimadtica que fue indetectable
(Dra. Coll, Instituto de Bioquica Clini-
ca). H estudio genético molecular mos-
tré las mutaciones IVS5+2 y ¢238delG
en el gen ARSB (Dr. Grinberg, UB).

La RMN craneal mostr6 aumento de
los espacios subaracnoideos y estenosis
del canal cervical. El estudio cardiolégi-
co revel6 afectacion mitral leve. A partir
de los 3 afios de edad se inicié una des-
aceleracion en la talla con peso adecua-
do. A los 4 aios se aprecio6 el inicio de
las retracciones en las articulaciones de
los dedos de las manos. Por hidrocefalia
progresiva, preciséd colocacion de valvu-
la de derivacién ventriculo-peritoneal
con recambio a los 3 meses por hiper-
drenaje con presencia de hematomas
subdurales bilaterales. En dos ocasiones
mas ha precisado recambio valvular.

Alos 4 afos y 6 meses precisé inter-
vencién quirurgica de la hernia inguinal
izquierda. Inicié hiperplasia gingival y
al andar un aumento de la lordosis lum-
bar con arrastre del antepié, pérdida de
fuerza en extremidad inferior derecha,
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Figura 1. TAC craneal que evidencia hidrocefalia.

aumento de los reflejos osteotendinosos
y clonus aquileo derecho. Ante el cuadro
de mielopatia cervical progresiva, preci-
s6 descompresion del foramen magno,
fijacion occipito-cervical con injerto
autélogo hasta C2 y adaptacion poste-
rior de Halo-Jacket. La recuperacion fue
excelente y a los dos meses se le coloca
un port-a-cath para iniciar tratamiento
enzimatico endovenoso con Galsulfasa 1
mg/kg/semanal (4 alos y 9 meses). A
los pocos meses, los GAGs descendieron
8,2 GAG/mol creatinina. A los 7 afnos
present6é descompensacion de su mie-
lopatia cervical con reestenosis a nivel
cervical posterior, por osteofito. Se prac-
tic6 descompresion quirtirgica cervical
posterior con extraccion del injerto de
costilla y laminas hasta C5. Se practico
artrodesis occipito-cervical (C2-C5).
Hasta la actualidad, sigue escolarizaciéon
normal para su edad pero persisten cifo-
lordosis y retracciones a nivel popliteo.
El perimetro craneal se halla en +3DS,
con peso en -3DS y talla en -7DS. Pre-
senta leves opacidades corneales y valvu-
lopatia mitral y trictspide. Su capacidad
funcional respiratoria se halla en limites
normales. El test de la marcha de seis
minutos andando alcanza 400 metros.
Sube 77 escalones en 57 segundos. La
eliminacién de GAGs se ha reducido a
8,2 GAG/mol creatinina (0,94-5,5).

Paciente 2

Nifa de 11 afos y 10 meses de
edad, segunda gemela (monocorial
biamniotica). El peso al nacimiento

Figura 2. Resonancia magnética craneal con higro-
mas subdurales.

fue de 2,265 kg con perimetro cefali-
co: 28 cm y longitud: 44 cm. Alcanzé
la sedestacion a los 6 meses y a los 11
meses se evidenciaron rasgos toscos con
hipertelorismo y perimetro craneal de
48,5 cm. Adquiri6 la marcha alos 16
meses y se evidencio cifosis lumbar. A
los 18 meses de edad el peso era de
12,250 kg (percentil 50) con talla de
84 cm (>percentil 50) sin visceromega-
lias en la exploracion. Present6 diversos
episodios de otitis media. El lenguaje y
nivel de desarrollo también eran nor-
males para su edad y fueron los rasgos
toscos similares a la hermana, el mo-
tivo de realizar determinacién de glu-
cosaminoglicanos (GAGs) en orina que
fueron de 39,64 GAG/mol creatinina
(0,94-5,5). Se indentificd igualmente el
deramatan sulfato y el estudio de la N-
acetylgalactosamina 4-sulfatasa eviden-
ci6 un déficit de actividad enzimatica
que era indetectable (Dra. Coll, Instituto
de Bioquimica Clinica). El estudio ge-
nético molecular mostré6 las mutaciones
IVS5+2 y c238delG en el gen ARSB.
Alos 2 anos y 4 meses de edad tam-
bién presentd una hernia umbilical que
fue intervenida quirtrgicamente. A los
4 afios precis6 colocacion de valvula de
derivacion ventriculo-peritoneal por
aumento progresivo del perimetro ce-
falico con hidrocefalia evidenciada en la
RMN craneal, disminucién de la agudeza
visual (0,6) y palidez pupilar. También
presentaba colecciones subdurales bi-
laterales. Un mes después se evidencio
inestabilidad en la marcha con tetrapare-

Figura 3. Resonancia magnética medular que evi-
dencia estenosis medular a nivel cervical.

sia progresiva (4/5) y apariciéon de sig-
nos piramidales. La RMN espinal mostrd
estenosis grave del foramen magno e
hipoplasia del odontoides. Los poten-
ciales evocados sensitivos mostraban una
afectacién cordonal. Se practicé descom-
presion quirtrgica de foramen magno y
fijacion occipito-cervical a nivel de C2 y
parte posterior del atlas. Se utiliza hueso
autélogo de occipital y autoinjerto de
costilla e hidroxiapatita y sistema de fija-
cién mediante cable de titanio. La inter-
vencion se realiza con monitorizacion de
potenciales sensitivos y motores. Poste-
riormente se colocd un halo de fijacién
externa. A los 4 afios y 7 meses presento
disfuncion valvular por hiperdrenaje y se
colocé valvula programable. Posterior-
mente se le coloc6 también un port-a-
cath para iniciar tratamiento enzimatico
endovenoso con Galsulfasa 1 mg/kg/
semanal (4 aflos y 9 meses). A los pocos
meses, los GAGs descendieron 8,2 GAG/
mol creatinina. En aquellos momentos
pesaba 17 kg (percentil 50) y la talla era
de 88 cm (DS).

Alos 5 afios y 3 meses reingresa
para tratamiento quirtrgico de recidiva
de su hernia umbilical y, a la vez, se
le practico tenotomia aquilea bilateral
y fasciotomia plantar bilateral. A los 6
afios precis6 nueva herniorrafia umbili-
cal y se le coloc6 una malla de Goretex.

A los 8 anos, ante las importantes
opacidades corneales, se le practica una
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Figura 4. Otopantomografia: se observa la importante mal posicion dentaria.

queratoplastia lamelar anterior profunda
en ojo derecho y, un mes después, que-
ratoplastia penetrante en ojo izquierdo.
Alos 9 anos y 6 meses preciso de libe-
raciéon de canal carpiano bilateral.

A los 10 afos presentd hipoacusia
mixta en oido izquierdo y de transmi-
sion en oido derecho. También presen-
tava insuficiencia mitral, trictspide y
aortica con presion pulmonar normal. El
test de la marcha de 6 minutos andando
alcanza 426 metros. La talla se hallaba
en 104,5 cm (-6DS) con un peso de
21,500 kg (-2D) y perimetro cefali-
con de 56 cm (DS). La eliminacién de
GAGs se ha reducido a 10,26 GAG/mol
creatinina (0,94-5,5). En espirometria:
FVC: 0,62, FEV.5: 0,36 y FVC: 83,87%.
Alos 11 afos la talla fue de 105 cm
(DS) y el peso de 21,500 kg (DS). El
test de la marcha de 6 minutos andando
alcanza 345 m. Sube 77 escalones en 1
minuto 30 segundos. La afectacion de
otros 6rganos permanece estable y no
han reaparecido opacidades corneales.

Comentarios
Las displasias 6seas en estos enfer-
mos son las anomalias y deformidades

esqueléticas que se evidencian con de-
formacién osea de los metacarpianos,
displasia de las cabezas femorales, cuer-
pos vertebrales en pico de loro, engrosa-
miento de las costillas y claviculas cortas
e irregulares. Durante el crecimiento, la
giba dorsolumbar puede ir apareciendo
con una cifosis dorsolumbar. La inesta-
bilidad atlanto-axial debido a hipoplasia
de la odontoides puede llegar a producir
una mielopatia progresiva muy frecuen-
te en region cervical, con afectacién pro-
gresiva de las vias cortico-espinales hasta
producir una paraparesia o tetraparesia.
Su etiologia es por varios factores, como
el acimulo de glucosaminoglicanos en
la dura y en los ligamentos, la cifoesco-
liosis y la estenosis ésea. La deformacion
vertebral les produce atrapamiento de
las raices nerviosas o afectacion medu-
lar secundaria a la espondilolistesis. Las
lumbalgias son frecuentes en estos pa-
cientes. La displasia de cadera también
se observa con frecuencia. Las contractu-
ras en flexion de los dedos evolucionan
hacia una mano en garra y entorpece
la motilidad fina de las manos. Las con-
tracturas en flexion a nivel de hombros,
codos y rodillas disminuyen los dngulos

de extension, dando lugar a una mar-
cha anoémala con la aparicién de marcha
en puntillas. La talla en estos pacientes
se ve muy reducida, no sobrepasando
los 100-140 cm en edad adulta. La de-
formidad toracica con los anos puede
producir una insuficiencia respiratoria.
Por todo ello, los controles ortopédicos
periédicos y la rehabilitacién son pri-
mordiales en estos pacientes. Otro de
los 6rganos afectados es la cornea en un
95% de los pacientes con MPSVI, que
puede llegar a producir un aumento de
la presién intraocular. El engrosamiento
de la duramadre, asi como la disfun-
cion de los plexos coroideos, da lugar
a un aumento lento y progresivo de la
presion intracraneal, que se manifiesta
con pérdida de agudeza visual y cefaleas.
Estas pacientes a su corta edad han pre-
sentado toda la sintomatologia de esta
enfermedad. Nuestras pacientes llevan 7
afios de tratamiento ininterrumpido con
enzima recombinante y no han precisa-
do nueva intervencion de descompre-
sién medular. La afectacion 6sea progre-
sa lentamente a nivel de la deformidad
toracica, retracciones distales de los de-
dos y cifolordosis. La afectacién ocular,
auditiva y cardiaca permanece estable.
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