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INTRODUCCION

Centros de referencia: Hospital Universitario Vall d’Hebron

A. Carrascosa

Jefe de Servicio de Pediatria, Hospital Universitario Vall d’Hebron. Catedrdtico de Pediatria, Universidad Auténoma de Barcelona.

Nuestro hospital infantil se puso en marcha a mediados
de los afos sesenta del siglo pasado y ha continuado hasta
hoy con una clara vocacion de contribuir al desarrollo de
la Pediatria espafola en la asistencia, en la docencia y en la
investigacion clinica traslacional, haciendo del paciente y de
sus familiares el primer y principal objetivo de su atencion.
Pronto se cumplirdn los 50 afos de su fundacion.

Su fundador y director durante muchos afios, el profesor
Angel Ballabriga, supo rodearse desde el primer momento
de un grupo de profesionales entusiastas que pusieron en
marcha equipos humanos que contribuyeron a impulsar la
Pediatria General y las Especialidades Pedidtricas creando
las bases para su desarrollo ulterior. Si bien la asistencia
era y fue el motor principal, la docencia y la investigacion
clinica traslacional se desarrollaron paralelamente. Entre
estos profesionales, y aun a riesgo de olvidarme de algu-
no, he de mencionar a A. Gallart, J. Prats, J. Boix-Ochoa,
Ll Callis, F. Castelld, J.J. Ortega, G. Peguero, J. Carol, J.
Bosch-Castarié, X. Ballabriga, J. Bosch-Banyeras, J. Botey, N.
Cobos, X. Lucaya, J. Sauleda, J. Iglesias, A. Fit6, C. Conde,
R. Tormo, J. Tomas, J. Roca, J.M? Bertran, J. Padullés, ]J.
Rodriguez-Soriano y E. Vicens-Calvet.

Con la creacion de la Universidad Autonoma de Barce-
lona se convirtié en hospital universitario. Su labor docente
no solo ha abarcado la docencia pregrado de Medicina, sino
también la docencia postgrado. Numerosos son los resi-
dentes formados (quince por afio y varios mds en estancias
cortas procedentes de otros hospitales), numerosos son los
profesionales venidos de otras partes de Espana y de mds alla
de nuestras fronteras, numerosos son los cursos de postgrado

Correspondencia: Dr. A. Carrascosa. Servicio de Pediatria. Passeig
Vall d’Hebron, 119-129. 08035 Barcelona

E-mail: ancarrascosa@vhebron.net

Recibido: Septiembre 2013
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organizados en todas las areas de conocimiento, y numerosos
son los Masters organizados (Cardiologia, Endocrinologia
y Nutricion, Gastroenterologia, Infectologia, Neonatologia,
Neumologia, Neurologia), alguno de ellos con mas de veinte
ediciones. En resumen, un gran namero de profesionales de
la Pediatria se han formado en nuestro hospital y muchos
de ellos desempenan actualmente altas responsabilidades
organizativas, asistenciales docentes e investigadoras en otros
hospitales del estado y del extranjero.

El profesor Angel Ballabriga impulsé también el de-
sarrollo de la investigacion clinica traslacional, creando
y estimulando la formacion de equipos multidisciplinares
integrados por clinicos, bioquimicos, bilogos, radiélogos,
obstetras, ginec6logos y pat6logos, que se implicardn en
dar respuesta a los interrogantes de la fisiopatologia de las
enfermedades pedidtricas, a imagen y semejanza de lo que
estaba ocurriendo en los hospitales mas avanzados y que
él y otros colaboradores suyos habian vivido de primera
mano durante sus estancias formativas en Francia, Alemania,
Suiza, Suecia y Estados Unidos. La financiacion publica y la
colaboracion con fundaciones privadas han sostenido desde
su inicio los programas de investigacion. Desde las prime-
ras convocatorias del FIS, sus profesionales disfrutaron de
financiacion publica, estando posteriormente presentes en
todas las redes de centros, redes de grupos y cibers creados
en el seno del Instituto de Salud Carlos IIL.

Hoy, proximos a cumplirse los 50 afios desde su funda-
cion, tenemos un hospital moderno con dreas asistenciales,
docentes e investigadoras bien establecidas, en el que junto
a la Pediatria General se han desarrollado las especialida-
des pedidtricas de Alergia, Cardiologia, Cirugia, Cuidados
Intensivos, Endocrinologia, Gastroenterologia, Hemato-On-
cologia, Hepatologia, Infectologia, Inmunologia, Nefrologia,
Neonatologia, Neumologia, Neurologia, Radiologia, Reu-
matologia, Psiquiatria y Soporte Nutricional. Especialidades
que, junto con las de otros hospitales, son lideres de opinion
en la Pediatria nacional e internacional. La colaboracion
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con otros profesionales de la Medicina no solo de nuestro
hospital sino de otros muchos ha contribuido a la creacion
de redes asistenciales e investigadoras para dar respuesta a
los retos asistenciales de nuestro tiempo.

Podemos decir que la historia de nuestro hospital se
agrupa en torno a tres generaciones de profesionales y afir-
mar que las ideas que tenia aquella primera generacion que
lo fundé se han visto realizadas en mayor o menor grado en
la segunda generacion, a la que yo pertenezco, generacion
que ha pasado de ser receptora y aplicadora de conocimien-
tos a generar conocimientos, 0 como a mi me gusta decir
“de leer el Pediatrics a escribir en el Pediatrics”. La tercera
generacion es la que en este momento estd tomando el relevo
y estd integrada por un grupo s6lido de profesionales bien
formados, de mentalidad abierta, con capacidad de lide-
razgo y con capacidad de generar conocimientos desde la
atencion al nifio enfermo. Esta generacion es posiblemente
la mejor formada de las tres y es la mejor garantia que
tenemos de proyeccion hacia el futuro de nuestro hospital
infantil.

Pero no solo los profesionales médicos han desempeniado
y desempefian un papel motor, sino que también otros pro-
fesionales sanitarios como enfermeria, personal auxiliar y
administrativo merecen una mencion especial en razon de su
estar proximo y amable junto al nifio enfermo y a su familia,

276  A. Carrascosa

contribuyendo de manera muy importante a la resolucion
favorable del proceso de la enfermedad.

Una mencion especial de agradecimiento merecen los
equipos directivos que, tras el equipo fundacional liderado
por el profesor Angel Ballabriga, han contribuido al desa-
rrollo de nuestro hospital sabiendo estar proximos a las
inquietudes y demandas que les trasmitiamos los profesio-
nales sanitarios.

En esta monografia se exponen algunos trabajos que
son reflejo de la evolucion del hospital y que manifiestan
también sus lineas de trabajo actuales. Por limitaciones de
la extension, solo algunos profesionales hemos participado
en su redaccion, pero todos nosotros los exponemos como
reflejo de nuestras inquietudes y como agradecimiento a
todos los profesionales sanitarios que desde su fundacion
han contribuido a que nuestro hospital sea acogedor para
los nifios y sus familias y a que siendo lider en asistencia, do-
cencia e investigacion, pueda seguir generando conocimiento
que contribuya a la resolucion favorable de las enfermedades
del nifio y del adolescente.

Agradecemos a la Revista Espaiiola de Pediatria y de
forma especial a su director, Profesor Manuel Herndndez,
y a su secretario de redaccion, Profesor Arturo Mufioz, la
invitacion que nos hicieron para poder realizar este niimero
monografico.

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



ARTICULO ORIGINAL

Avances en Cirugia pediatrica

J. Bueno, J.L. Peird, G Guillén, J.A. Molino, A. Lain, G. Royo, J. Broto, R. Gadner, C. Giné,

J.A. Martin, M. Asensio, M. Ezzedine, J. Lloret

Servicio de Cirugia Pedidtrica. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona. Universidad Autonoma de Barcelona.

RESUMEN

Los avances de la cirugia pediatrica han sido paralelos a
los de la pediatria. El perfeccionamiento de los medios diag-
nosticos, los avances en las unidades de cuidados intensivos
neonatales y pediatricas y anestesiologia, asi como en el
campo de las infecciones, entre otros, han permitido opera-
ciones quirtrgicas mds agresivas y complejas por parte del
cirujano pediatrico, haciendo posibles intervenciones antes
impensables. El conocimiento cada vez mds preciso del com-
portamiento bioldgico y las bases genéticas de los distintos
tumores pedidtricos y la aparicion de nuevos tratamientos
multimodales también han mejorado espectacularmente
el prondstico de los nifios oncoldgicos. Desde el punto de
vista tecnoldgico, el desarrollo de la cirugia minimamente
invasiva, en particular con la fabricacion del instrumental
adaptado a los nifios, ha ido ampliando el espectro de las
indicaciones a nivel pedidtrico, incluidos los neonatos, reali-
zandose en la actualidad un gran nimero de procedimientos.
De igual forma, la cirugia robdtica es un nuevo instrumento
que aumenta las capacidades y destreza del cirujano, y dis-
minuye las dificultades y complicaciones de la laparoscopia.
Su utilizacion esta suponiendo otra revolucion, tal como ha
ocurrido con la laparoscopia. La cirugia fetal ya no es una
ficcion, sino una realidad. En este campo ha sido crucial la
investigacion translacional, llegando a la clinica humana
desde el campo experimental.

Palabras clave: Cirugia Pediatrica; Cirugia minimamente
invasiva; Cirugia robotica; Cirugia fetal; Cirugia neonatal;

Correspondencia: Dr. Javier Bueno. Servicio de Cirugia Pediatrica.
Hospital Vall d’Hebron. Passeig Vall d’Hebron 119-129. 08035
Barcelona.

E-mail: jbueno@vhebron.net
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Trasplantes de 6rganos sélidos; Cirugia digestiva; Cirugia
oncoldgica; Anomalias vasculares pedidtricas; Urologia pe-
didtrica; Cirugia de la via aérea; Traumatismos.

ABSTRACT

The evolution of Pediatric Surgery has run in parallel
with Pediatrics. The advancements in radiological diagno-
sis, intensive care, anesthesia, and in the field of infections
among others has allow to pediatric surgeons the perfor-
mance of more aggressive and complex surgical interven-
tions. The knowledge about the biological behavior and
genetics of the pediatric tumors as well as the introduction
of new multimodal treatments has improved enormously
the prognosis of oncologist children. The development
of minimally invasive surgery by manufacturing surgical
instruments adapted to children size has expanded its in-
dications including neonates. Currently, these techniques
(thoracoscopy, laparoscopy and endoscopy) are regular
tools used in a daily base and have taken over to conven-
tional surgery in a high number of the cases. Advantages
are a more comfortable postoperative course, esthetical
advantages and its cost-effectiveness. In the same way, ro-
botic surgery is a new instrument that can increase the skill
of surgeons, decreasing the difficulties and complications
of laparoscopy. Its application in children is a new field in
development that will mark the future of pediatric surgery
as has occurred with laparoscopy. Finally, fetal surgery
is not anymore a fiction, it is a reality. The translational
medicine from the lab to the clinical application is crucial
in its development.

Key words: Pediatric Surgery; Minimally invasive surgery;
Robotic surgery; Fetal surgery; neonatal Surgery; Solid organ
transplantations; Gastrointestinal surgery; Oncological Sur-
gery; Pediatric vascular anomalies; Pediatric urology; Airway
surgery; Traumatisms.

Avances en Cirugia pediatrica 277



INTRODUCCION

Los avances de la cirugia pediatrica han sido paralelos a
los de la pediatria. El perfeccionamiento de los medios radio-
l6gicos diagndsticos, los avances en las unidades de cuidados
intensivos neonatales y pedidtricas y anestesiologia, asi como
en el campo de las infecciones, entre otros, han permitido
operaciones quirtrgicas ms agresivas y complejas por parte
del cirujano pediatra, haciendo posibles intervenciones antes
impensables. El conocimiento cada vez mds preciso del com-
portamiento bioldgico y las bases genéticas de los distintos
tumores pediatricos y la aparicion de nuevos tratamientos
multimodales también han mejorado espectacularmente el
prondstico de los nifios oncoldgicos.

Desde el punto de vista tecnoldgico, el desarrollo de la
cirugia minimamente invasiva, en particular con la fabrica-
cion del instrumental adaptado a los nifios, ha ido ampliando
el espectro de las indicaciones a nivel pediatrico, incluidos
los neonatos, realizindose en la actualidad un gran nimero
de procedimientos. En adultos cada vez se utiliza més la
cirugia minimamente invasiva a través de un orificio tnico
en abdomen, trax o retroperitoneo, y esta técnica también
se va extendiendo progresivamente al nifio(!). La cirugia fetal
de ficcion ha pasado a ser una realidad, en la cual nuestro
servicio ha sido pionero en el territorio nacional y un refe-
rente internacional(). La medicina translacional del campo
experimental al humano estd siendo fundamental para su
desarrollo®. De igual forma, la reciente introduccion de la
cirugia robdtica esta suponiendo otra revolucion que esta-
mos seguro sera una practica habitual en el futuro, tal como
ha ocurrido con la laparoscopia(s:6).

En este articulo describimos los avances mds destacados
que se han producido en los altimos afios en el campo de
la Cirugia Pediatrica y sus diferentes subespecialidades en
nuestro servicio.

CIRUGIA MINIMAMENTE INVASIVA

Las técnicas de cirugia minimamente invasiva (toracos-
copicas, laparoscopicas y endoscopicas) se han convertido
en una herramienta habitual en cirugia pediatrica. Ademads
de una recuperacion precoz del paciente, disminuyen la es-
tancia hospitalaria, con un postoperatorio menos doloroso
y mas confortable y beneficios estéticos. La variedad de estas
técnicas hoy aplicadas en nifios es enorme.

Endoscopia

El abordaje rigido o fibroscopico del tubo digestivo, la
broncoscopia y la cistoscopia han seguido progresando has-
ta hacer posible una amplia gama de intervenciones. A las
ya habituales por hemorragia digestiva, cuerpos extrafios y
gastrostomias percutaneas, se han anadido las gastro-yeyu-
nostomias fundamentalmente indicadas en reflujo gastroeso-
fagico, asi como el tratamiento agudo de la coledocolitiasis
y algunas anomalias pancreaticas entre otras. La aparicion
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TABLA 1. Procedimientos en los que se realiza habitualmente
técnicas de cirugia robdtica, laparoscopia o toracoscopia en
nuestro centro.

- Acalasia

- Anti-reflujo

- Duplicaciones intestinales
- Colecistectomia

- Malrotacion

- Prolapso rectal

- Diverticulo de Meckel

- Apendicectomia.

- Hernia de Morgagni

-  Testes no palpables

- Enfermedad de Hirschsprung
- Colitis ulcerosa

- Esplenectomia

- Adrenalectomias

- Nefrectomias

- Dieloplastias

- Simpaticolisis

- Obesidad mérbida

- Lobectomias pulmonares

nde nuevos materiales y su aplicacion en dispositivos au-
toexpandibles (stents) han permitido solucionar estenosis
graves esofdgicas y traqueales antes intratables. También la
fulguracion con Laser-YAG mediante broncoscopia permite
tratar con éxito la fistula traqueoesofagica recidivada de las
atresias esofagicas y granulomas traqueales. De igual forma
es de eleccion el tratamiento endoscopico del reflujo vesico-
ureteral de cualquier grado con la inyeccién submucosa sub-
meatal de copolimero de dextrémero y dcido hialurénico
(Deflux®) ha sustituido a la cirugia convencional reservada
para el reflujo sintomatico!”).

Laparoscopia

En cirugia abdominal, la laparoscopia es la técnica de
eleccion en multitud de indicaciones, de las que algunas se
exponen en la tabla 1. Por ejemplo, en contadas excepciones
hoy en dia se realiza cirugia abierta del reflujo gastroesofa-
gico. También se utiliza en dreas seleccionadas de la cirugia
oncoldgica, como por ejemplo, la toma de biopsias, la exé-
resis de determinados tipos de tumores (teratomas ovaricos,
linfomas, neuroblastomas bien localizados, feocromocito-
mas, etc.). De igual forma, las indicaciones se amplian al
campo de la urologia para las nefrectomias por retroperi-
toneosocopia, el diagndstico de intersexo, tratamiento de
la criptorquidia, etc.

Toracoscopia

La cirugia por toracoscopia evita la morbilidad asociada
a la toracotomia posterolateral y mantiene la integridad de la
caja toracica y de su musculatura, evitando secuelas a largo
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FIGURA 1. Consola del cirujano (A) y brazos robéticos del Robot
Da Vinci (B) para realizar cirugia robética.

plazo (escoliosis, deformidades toracicas, escapula alada, etc.).
En la actualidad, hemos pasado de realizar intervenciones sen-
cillas como son las biopsias pulmonares, la reseccion de bullas
subpleurales, la pleurodesis abrasiva y las simpaticolisis tora-
cica para el tratamiento de la hiperhidrosis, a procedimientos
de mayor complejidad como las plicaturas diafragmaticas y la
lobectomia pulmonar toracoscopica. En el pectus excavatum,
la colocacion de la barra de Nuss bajo control toracoscopico
ha sustituido a la intervencion de Ravitch®). Sin embargo, no
utilizamos de forma rutinaria la toracoscopia en el derrame
paraneumonico tabicado, pues en el afio 2009, y desde nuestro
servicio, se realizo un estudio prospectivo multicéntrico en
el que se comparaba su eficacia con el drenaje endotorcico
asociado a fibrinoliticos sin encontrar diferencias®.

CIRUGIA ROBOTICA

La cirugia robodtica es un instrumento nuevo que pue-
de aumentar la capacidad técnica de los cirujanos, dismi-
nuyendo las dificultades y complicaciones que se asocian
con la laparoscopia(©19), El sistema esta compuesto por tres
elementos: la consola del cirujano, los brazos robdticos y
el sistema optico (Fig. 1). Desde la consola, el cirujano con-
trola los cuatro brazos del robot. Los movimientos de las
muiecas y los dedos del cirujano son transmitidos directa-
mente a los instrumentos quirtrgicos. La cirugia robdtica
ofrece numerosas ventajas sobre la cirugia laparoscopica
convencional; ausencia de temblor, la vision tridimensional,
ergonomia, articulacion, una mayor variedad de movimien-
tos y mas intuitivos, diseccion y exploracion mds precisa,
mayor facilidad para la realizacion de suturas intracorpdreas
y principalmente un aprendizaje mucho mas rapido que el
laparoscopico. No obstante, no todo son ventajas, requiere
un mayor tiempo de preparacion para colocar el robot, no
existe espacio para la colocacion de los brazos en los nifios
pequeiios (el peso del paciente mas pequeno de nuestra serie
fue de 12 kg) y el coste econdmico de momento es mayor.
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Nuestro servicio tiene la suerte de disponer de un robot
Da Vinci desde el afio 2010. En la tabla 1 se exponen las
técnicas que hemos realizado hasta el dia de hoy con cirugia
robotica. En el tratamiento de la obesidad en el adolescente,
enfermedad cada vez mds frecuente, el balon intragdstrico
via endoscopica es una alternativa que esta siendo sustituida
por la cirugia laparoscopica y robotica(19. Asimismo, una de
las principales limitaciones de la laparoscopia en urologia
es la dificultad de realizacion de cirugias reconstructivas en
espacios muy pequefios, como es el espacio retroperitoneal.
La cirugia robética nos ha permitido realizar pieloplastias
con resultados excelentes). La técnica quirtrgica no difie-
re de la utilizada en la via abierta, excepto que se deja un
catéter doble J interno durante tres semanas, que se retira
posteriormente mediante cistoscopia.

CIRUGIA FETAL

Las técnicas prenatales de diagndstico por la imagen
ofrecen actualmente diagndsticos muy precisos de la ma-
yoria de malformaciones congénitas fetales y de este modo
surge la posibilidad de pensar y llevar a cabo un tratamiento
intrauterino para reparar o para interferir en la evolucion
natural de la malformacion durante el periodo fetal. En
la actualidad contamos con la cirugia fetal abierta y las
técnicas menos invasivas como fetoscopia y la colocacion
de drenajes derivativos ecoguiados para el tratamiento de
diferentes malformaciones fetales.

La experiencia de nuestro centro en la cirugia fetal se inicia
en 2002, y hemos utilizado todas las técnicas y posibilidades
terapéuticas de tratamiento intrauterino para las diferentes
malformaciones quirtirgicas diagnosticadas prenatalmente®).
Hemos colocado 62 shunts o drenajes toraco-amnidticos para
tratar hidrotorax fetal o malformaciones adenomatoideas pul-
monares quisticas, 3 shunts para el drenaje de la vejiga fetal
en obstrucciones bajas del tracto urinario y 3 valvuloplastias
percutdneas para tratar la estenosis adrtica o pulmonar del
corazdn fetal. Hasta la fecha, se han realizado 516 fetosco-
pias. Esta técnica se utilizé en 324 casos para el tratamiento
sindrome de transfusion feto-fetal en gestaciones gemelares
monocoriales biamnioticas con la coagulacion de los vasos
comunicantes placentarios mediante laser, en 129 casos para
la obliteracion del cordén umbilical en los casos de gemelos
monocoriales discordantes con anomalia grave o letal en uno
de los fetos y para el tratamiento de la secuencia de perfusion
arterial reversa(2), Se utiliz6 fetoscopia en 26 casos para el
tratamiento prenatal de la hernia diafragmadtica congénita
grave mediante la oclusion traqueal fetal con un balon endo-
traqueal para estimular el crecimiento pulmonar y revertir la
hipoplasia. Finalmente, la liberacion fetoscopica con laser de
bandas o bridas amni6ticas con potencial amputacion a nivel
umbilical y de extremidades se realizo en 3 casos(13).

La cirugia fetal abierta estd reservada, hasta ahora, para
tratar el teratoma sacro-coccigeo gigante, las malformaciones
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FIGURA 2. Procedimiento EXIT en feto con epignatus en el que se realizé traqueostomia para asegurar via aérea y en un segundo
tiempo se realiz6 la exéresis del tumor. La RMN muestra otro feto con un linfangioma quistico al que se le realizd la misma técnica.

adenomatoideas pulmonares quisticas sélidas de crecimiento
intratoracico rapido y el mielomeningocele o espina bifida.
Las dos primeras patologias pueden causar sobrecarga o
compresion cardiaca fetal, generando un desequilibrio he-
modinamico, hidrops fetal y subsecuente muerte fetal in-
trauterina. Para evitar este final, se interviene al feto para
resecar la masa y frenar este proceso. Hemos operado 10
casos de espina bifida por cirugia fetal abierta con una téc-
nica innovadora mds simple, utilizando parches y sellantes,
que en un futuro cercano permitird el abordaje fetoscopico
para esta reparacion fetal(1419),

El EXIT (Ex Utero Intrapartum Treatment) es una téc-
nica disenada para permitir un parto fetal parcial a través
de una cesdrea y establecer una via aérea segura, mientras
se mantiene la oxigenacion fetal a través del cordon umbi-
lical y el soporte placentario6-18). Por tanto, este abordaje
terapéutico permite realizar distintos procedimientos para
procesos que comprometen la permeabilidad de la via aérea
de diagndstico prenatal, como las obstrucciones congénitas,
denominadas CHAQOS (Congenital High Airway Obstruction
Syndrome). Su aplicacion inicial fue la extraccion del balon
traqueal tras la cirugia fetal de la HDC, pero sus indica-
ciones se han extendido a otro tipo de anomalias fetales
como intubacion guiada, laringo-traqueoscopia, reseccion
de masas cervicales o intratordcicas fetales gigantes y tra-
queostomia®®17), Desde el 2003 hemos realizado 16 EXIT;
en 9 pacientes la patologia de base fue hernia diafragmatica
congénita y en 7 pacientes masas cervicales con compromiso
de la via aérea (2 teratomas cervicales y 5 linfangiomas). En
todos se establecié una via aérea segura, en un paciente se
realizd una traqueostomia y en otro una reseccion parcial
de la masa; no se describi ninguna complicacion mayor
derivada de la técnica (Fig. 2).

En el campo experimental, estamos trabajando para
desarrollar nuevas tecnologias y estrategias para tratar
las malformaciones como hernia diafragmadtica congénita,
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fisuras labio-palatinas, espina bifida y bandas amnidticas
constrictivas, asi como desarrollando la medicina regene-
rativa mediante células progenitoras que pueden mejorar
las lesiones a través de la terapia celular y la bio-ingenieria.

La cirugia fetal es, por tanto, una realidad que permite
mejorar el prondstico de muchas malformaciones congénitas
detectadas prenatalmente. Para su realizacion, es indispen-
sable contar con un equipo médico multidisciplinario bien
formado y entrenado, ademas de muy bien coordinado,
para lograr resultados aceptables. El diagnostico prenatal
preciso es fundamental para la seleccion de los pacientes.
Las técnicas quirtrgicas fetales menos invasivas como la
fetoscopia pueden reducir la incidencia de rotura de mem-
branas y de parto prematuro. El perfeccionamiento de esta
técnica permitird su utilizacion para otras patologias fetales
en el futuro.

CIRUGIA NEONATAL

En nuestra experiencia, la supervivencia global en la
atresia de es6fago es superior al 95% en pacientes que no
presentan malformaciones complejas asociadas. Un reto para
el cirujano continta siendo el tratamiento de las complicacio-
nes y los casos de atresia de es6fago long-gap en los que no es
posible la anastomosis primaria. En estos tltimos realizamos
la técnica de Foker, que consiste en la tracciéon mantenida de
los cabos con lo que se consigue el crecimiento precoz de los
mismos hasta conseguir la anastomosis esofagica diferida en
menor tiempo y con buenos resultados®. Solo en los nifios
en los que finalmente no se consigue preservar el es6fago
nativo realizamos la sustitucion mediante ascenso gastrico
por via retroesternal o por mediastino posterior(0),

La gastrosquisis presenta diferentes problemas médico-
quirtrgicos debido a la inflamacion y engrosamiento de las
asas intestinales expuestas a la irritacion producida por el li-
quido amnidtico al final de la gestacion. Para evitarlo y desde
el afio 2002 seguimos una estrategia que consiste en realizar
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una cesdrea programada a las 34-35 semanas de gestacion
previa administracion materna de esteroides para facilitar la
maduracion pulmonar y posteriormente, en la propia incu-
badora y bajo anestesia general, se reintroduce el intestino
con el cierre directo del defecto abdominal respetando el
cordon umbilical®). Con mas de 35 pacientes tratados, no
hemos observado complicaciones respiratorias ni derivadas
de la prematuridad; en cambio se han observado mejoras
estéticas, nula o minima inflamacién quimica del intestino,
que se traduce en una mejora de su motilidad, permite el
inicio precoz de nutricion enteral y una menor dependencia
de NP y disminucion de la estancia hospitalaria.

Para el cierre del onfalocele gigante, ademds de las mal-
tiples técnicas usadas en la actualidad, entre las que se inclu-
yen colgajos vascularizados, mallas y matrices de materiales
sintéticas o bioldgicos o incluso el propio cordon umbilical
como cobertura, hemos incorporado el uso de la terapia de
cierre asistido por vacio, V.A.C.® Therapy.

Para la reparacion de hernias diafragmaticas congénitas
con grandes defectos o agenesias diafragmaticas, en las que
no existe suficiente tejido para realizar un cierre primario,
utilizamos flaps musculares, generalmente de la pared ab-
dominal (oblicuo menor y transverso), que nos permiten
la correccion de grandes defectos con tejido autdlogo, van
creciendo a medida que el paciente crece y se asocian con
menor numero de recidivas que las reparadas con parches
protésicos22),

TRASPLANTES DE ORGANOS SOLIDOS

En nuestro centro se realizan todos los tipos de trasplan-
tes de 6rganos solidos pedidtricos, que incluyen el trasplante
cardiaco, de pulmoén, higado y rifién. A pesar de tener la
acreditacion, ninguno de los pacientes con fallo intestinal
que hemos tratado en la actualidad lo ha necesitado. Sus
principales indicaciones son el fallo hepatico derivado de
la nutricién parenteral y la escasez de vias centrales para su
administracion. El primer trasplante renal se realizo en 1981
y desde entonces se han realizado mds de 330 trasplantes.
La supervivencia del injerto a 5 afios es del 83,3%. A pesar
de tener mas riesgo de pérdida de injerto renal precoz y
mortalidad asociada en pacientes de bajo peso (< 10 kg),
en nuestro centro se ha realizado con buenos resultados. El
Hospital Infantil Vall d’Hebron realizé el primer trasplante
hepatico pedidtrico en Espafia (1985), y también fue pionero
en las técnicas de particién que han permitido disminuir
la mortalidad en lista de espera con donantes cadavéricos
(reducido y splits). El programa de donacion de vivo se
inici6 en el afio 2003. Hasta la fecha se han realizado mas
de 250 trasplantes con todas las técnicas. La supervivencia
actual roza el 90% a 5 afios. La incidencia de enfermedad
linfoproliferativa ha sido del 8%, con una supervivencia
superior al 80%3). Mds de 70 de nuestros pacientes tienen
un seguimiento de mds de 20 afios postrasplante y a pesar de
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la necesidad de mantener la inmunosupresion de por vida,
ha permitido alcanzar unos niveles de bienestar y calidad
de vida inimaginables, con plena incorporacion a la socie-
dad?4, Recientemente hemos descrito un tratamiento nuevo
para la trombosis portal aguda, la complicacién vascular
mds frecuente que existe y que puede producir la pérdi-
da del injertos). Esta novedosa técnica se realiza con una
combinacion de cirugia poco invasiva para canalizar vena
ileocdlica o vena tributaria del sistema porto-mesentérico y
de radiologia intervencionista a través de ella con angioplas-
tia y lisis mecanica del trombo sin necesidad de manipular
el hilio hepatico. También la hemos aplicado en poblacion
sin trasplantar.

El trasplante de pulmon se inici6 en el afio 1997 y se
han trasplantado 55 nifios con una supervivencia a 5 afios
del 65%. El programa de trasplante cardiaco ha sido el
de creacion mds reciente (2008), habiéndose realizado 21
trasplantes, de los cuales 18 viven.

CIRUGIA DIGESTIVA

La creacion de las unidades multidisciplinares de rehabi-
litacion intestinal ha mejorado el prondstico de los nifios con
fallo intestinal, evitando la necesidad de indicar el trasplante
intestinal, pues este lleva asociada una morbilidad y morta-
lidad elevada con una supervivencia del 50% a § afios, sin
haber mejorado en la tltima década®?®). En los Gltimos 7 afios
hemos tratado 22 pacientes con sindrome de intestino corto
(SIC) grave, de los cuales 16 son neonatos (longitud intesti-
nal media 28,9 = 13,5 cm). De ellos, el 93% sobrevive y el
57% ha conseguido autonomia digestiva con un seguimiento
medio de 4,4 = 2,3 afos, supervivencia superior a si se hubie-
se indicado el trasplante. La probabilidad de independizarse
dela NP a 1y 2 afos fue del 38% y 65%, respectivamente, a
pesar de tener factores de mal prondstico, ya que solo el 28 %
preservaban la valvula ileocecal y la mitad < 50% del colon.
Este éxito ha sido, en parte, debido a la realizacion de uno
de los avances quirtirgicos mas recientes en el tratamiento
del SIC: el alargamiento intestinal con la técnica de STEP
(Serial Transverse Entero-Plasty)?72%, Fuimos pioneros en
su realizacion y somos de los centros europeos con mayor
experiencia. Desde 2005, hemos realizado STEPS en 9 nifios
(el de menor peso tenia 4 kilogramos) (Fig. 3). Conseguimos
que la mediana de longitud intestinal pre-STEP pasase de
42,5 cm (rango: 8-120 cm) a 122 cm (rango: 40-230 cm). No
solo se disminuyeron las necesidades caléricas parenterales
(un 42% a los 6 meses post-STEP), sino también resolvid
los trastornos metabolicos. También estamos aplicando la
técnica sobre el duodeno, incrementando atin mds la longi-
tud en los casos en que estén muy dilatados y requieran de
remodelaje o tapering.

Otros avances han sido el descenso transanal en un
tiempo sin necesidad de estoma y en periodo neonatal en
el tratamiento del Hirschsprung’s recto-sigmoideo o com-
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FIGURA 3. Procedimiento EXIT en feto con epignatus en el que se realizé traqueostomia para asegurar via aérea y en un segundo
tiempo se realizo la exéresis del tumor. La RMN muestra otro feto con un linfangioma quistico al que se le realizé la misma técnica.

binado con laparoscopia para segmentos mas amplios y el
tratamiento de los nifios con encopresis, estrefiimiento grave
o malformaciones ano-rectales o del polo caudal que han
mejorado notablemente su calidad de vida a través de un
programa de “bowel management” 2930, También el uso
de la laparoscopia en el tratamiento de las malformaciones
ano-rectales con fistulas altas a la via urinaria, y haciendo el
descenso del colon a través de una incision perineal minima
a nivel del esfinter externo®2).

Actualmente, se desaconseja el uso de la laparoscopia en
el tratamiento de la atresia de vias biliar, ya que acelera el
fallo hepatico si no se restablece flujo biliar®3. Entre 1985-
2010 hemos tratado 136 nifios con AVB (todos con cirugia
abierta) con una supervivencia a 10 afios (incluyendo higado
nativo y trasplantado) superior al 80%. La supervivencia
con higado nativo tras el Kasai ha sido del 50% a 10 afios,
supervivencia similar a la de los grandes centros europeos.
Desde el afio 1997, para los nifios que requieren trasplante
la supervivencia es superior al 95%.

Otra innovacion relativamente reciente ha sido la intro-
duccion del shunt de Rex en el tratamiento quirdrgico de
la hipertension portal secundaria a cavernomatosis®®#. Solo
debe de realizarse si se demuestra que la vena porta izquierda
intrahepdtica es permeable y no existe hepatopatia de base.
Su principal ventaja es el beneficio fisioldgico al restablecer
el flujo portal intrahepatico. Se interpone un injerto venoso
autdlogo (vena yugular) entre la vena mesentérica superior
y el receso de Rex, aunque también hemos utilizado la vena
mesentérica inferior e incluso la vena géstrica izquierda (Fig.
4). Si no fuese posible el shunt de Rex, entonces realizamos
el shunt espleno-renal de Warren o segin circunstancias el
shunt mesentérico-cavo3s),

CIRUGIA ONCOLOGICA
Un elemento fundamental en los avances oncoldgicos ha
sido la creacion de los grandes grupos colaborativos como

282 J.Buenoy cols.

la International Society of Pediatric Oncology (SIOP) en

Europa o el Children’s Oncology Group (COG) en EE.UU.,

que han permitido estudiar grandes volimenes de casos en

una patologia tan poco frecuente como es el cancer pedia-
trico. Una decision quirtrgica erronea puede condicionar
la resecabilidad del tumor, ocasionar secuelas innecesarias

y ensombrecer el prondstico del paciente.

Nuestro hospital es el que mayor nimero de pacientes
oncoldgicos pediatricos ha tratado hasta la actualidad en
Espafa, el 12,2% de los 2.662 casos registrados en el Re-
gistro Nacional de Tumores Infantiles en el periodo 1980-
200966), Pertenece a la Red Internacional de Excelencia en
el Tratamiento del Cancer en la Infancia y Adolescencia y
se han realizado mas de 1.000 trasplantes de progenitores
hematopoyéticos. Algunas de las novedades mds recientes
en el campo de la cirugia oncoldgica pediatrica instauradas
en nuestra unidad son:

- Laaplicacion, desde su aparicion en 2009, del estadiaje
del International Neuroblastoma Risk Group para los
neuroblastomas locoregionales©”). Este sistema permi-
te una estimacion pretratamiento del riesgo quirdrgico
mediante la deteccion en las pruebas de imagen de la
invasion o afectacion de determinadas estructuras ana-
tomicas vitales recogidas en un listado de 20 items. De la
valoracion de la resecabilidad de la lesion por el cirujano
dependera la clasificacion del paciente como L1 (rese-
cable) o L2 (no resecable), lo que determina que reciba
0 no tratamiento quimioterdpico neodayuvante inicial.
El objetivo es reducir el riesgo operatorio y facilitar la
comparacion de los resultados en distintos centros.

— A raiz de los excelentes resultados oncoldgicos obtenidos
con la cirugia conservadora de parénquima en los casos
de nefroblastoma bilateral y debido a la preocupacion de
los nifios que han sobrevivido a un tumor de Wilms, en
términos de funcion renal a largo plazo, varios autores
han propuesto extender su aplicacion a casos selecciona-
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dos de tumores unilaterales. Esta opcion queda recogida
dentro del protocolo SIOP-01, circunscrito a pacientes
sindromicos, pero en la prictica se estd extendiendo a
casos muy seleccionados de pacientes no sindromicos.
Nuestra experiencia ha sido positiva hasta el momento, y
coincide con la evidencia publicada en la literatura 3839,

- El descubrimiento de la relacion existente entre las dis-
tintas mutaciones del proto-oncogen RET, el genotipo y
el fenotipo en los pacientes afectos del sindrome de neo-
plasia endocrina multiple tipo 2 (MEN2) ha permitido
establecer guias en las que se determina el momento ideal
para la tiroidectomia segtin cuatro niveles de riesgo4?.
En general, la cirugia se aconseja antes de los 5 afios de
vida, pero cada vez hay mas evidencia de la agresividad
de determinadas mutaciones en las que la tiroidectomia
“as soon as possible” es de eleccion. La aplicacion de
estas guias en nuestra practica nos ha permitido obtener
unos excelentes resultados de supervivencia y curacion
con una minima morbilidad.

- Tumores hepaticos: la amplia experiencia de nuestro cen-
tro en cirugia hepatica y trasplante ha permitido alcanzar
unas tasas actuales de curacion del hepatoblastoma y
otros tumores malignos hepaticos del 94,1% en el pe-
riodo 2001-2012, comparables con las de los centros
de referencia mundiales. No son contraindicacion para
el trasplante ni la trombosis de los grandes vasos ni las
metastasis pulmonares en el caso de los hepatoblastomas.
Cada vez se van expandiendo mas las indicaciones de los
hepatocarcinomas primarios, en los que se pone en duda
los criterios de Milan que se aplican para los adultos.

- El tratamiento de las micosis pulmonares invasivas en
el paciente inmunodeprimido es complejo y asocia una
elevada mortalidad (cercana al 100% en algunas series).
Desde el afio 2000, iniciamos el tratamiento combinado
médico-quirirgico mediante resecciones atipicas prefe-
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FIGURA 4. Shunt de
Rex en paciente de
10 afos con caver-
nomatosis portal. Se
utilizo la vena géstri-
ca izquierda (A). La
imagen de la dere-
cha es el angio-TAC
realizado al afio en
el que se observa la
permeabilidad del
shunt (B).

rentemente, reservando las lobectomias para casos selec-
cionados. Este cambio en el manejo, asociado al uso de
los nuevos antifungicos, nos ha conducido a unos datos
de curacion y supervivencia actuales superiores al 90%.

ANOMALIAS VASCULARES PEDIATRICAS
Las anomalias vasculares pedidtricas constituyen un

grupo de lesiones muy variadas y del que hasta hace esca-

samente una década existia un gran desconocimiento. En
la actualidad, su estudio es cada vez mds exhaustivo, me-
diante la determinaci6n de ciertos marcadores bioldgicos

(GLUT-1, m-TOR, D2-40, etc.) y el perfeccionamiento de

las técnicas de imagen. Desde el afio 2008, el tratamiento de

esta patologia en nuestro centro se consensua en un comité
multidisciplinar. Nuevos tratamientos farmacologicos, como
el propranolol en los hemangiomas infantiles o el sirolimus
en determinadas malformaciones vasculares de flujo lento,

han evitado cirugias innecesarias, morbilidad y secuelas a

largo plazo a este grupo de pacientes“1:42),

- El gran volumen de pacientes oncoldgicos tratados en
nuestra unidad nos ha permitido adquirir experiencia
en tumores considerados “raros”, obteniendo excelentes
tasas de supervivencia y curacion. Entre otros, destacan
el sarcoma de Ewing costal, los tumores ovaricos y tes-
ticulares malignos, los tumores adrenales (carcinoma,
feocromocitoma, etc.) o los tumores tiroideos.

— También destaca el uso de técnicas quirtrgicas invasivas
en coordinacion con otras especialidades quirtrgicas,
como por ejemplo la circulacion extracorpérea, para
permitir la reseccion de tumores con trombosis intra-
vasculares extensas o elevado riesgo de sangrado.

UROLOGIA PEDIATRICA
El manejo de los desordenes de la diferenciacion sexual
ha tomado un rumbo diferente en los dltimos afios, haciendo
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FIGURA 5. Paciente con traumatismo renal y trombosis de arteria renal por diseccion de la intima arterial que se repermeabilizé con

éxito mediante radiologia intervencionista y se colocé stent arterial.

especial hincapié en el abordaje multidisciplinar y realizando
la cirugia feminizante o masculinizante lo antes posible hacia
el sexo asignado. Asi, en las cirugias feminizantes se toma
especial atencion en realizar una cirugia reconstructiva lo
mds semejante a la femenina, tanto funcional como sensiti-
va, en una edad temprana. En el caso de los hipospadias
proximales o cirugias masculinizantes, siguen existiendo
numerosas técnicas, quizd abogando por cirugias en dos
tiempos y manejado por un equipo experto.

CIRUGIA DE LA VIA AEREA

Las lesiones/patologias de la via aérea pedidtrica son una
entidad de dificil manejo y tratamiento, que asocian una
alta morbilidad y mortalidad. Estas requieren la valoracion
y tratamiento de una unidad multidisciplinaria que incluye,
ademas de a cirujanos pediatricos, a otros especialistas como
ORL, Cirugia cardiaca, Neumologia, Anestesiologia, etc.

TRAUMATISMOS

En los ultimos afios se han producido grandes e impor-
tantes avances en este apartado. Las mejoras en el transporte
medicalizado con estabilizacion del paciente en el lugar del
traumatismo, la excelente formacion de los profesionales
que atienden a través de cursos de asistencia avanzada al
trauma pediatrico, asi como la comunicacion con el centro
para acoger al paciente y el progreso en los cuidados inten-
sivos han impactado en una mejora de las supervivencias
del politraumatismo grave. Si con la reposicion sanguinea
adecuada no se logra la estabilizacion de las constantes vita-
les, entonces puede jugar un papel fundamental la radiologia
intervencionista, que permite tratar la mayor parte de los
traumatismos del higado, bazo y rifiones sin necesidad de
realizar cirugias heroicas, permitiendo la conservacion de
dichos 6rganos. Incluso lesiones muy graves son tratadas
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con éxito mediante esta politica conservadora (Fig. 5). Solo
cuando las lesiones y la hemorragia no cesan con esta es-
trategia, la cirugia sigue siendo necesaria, aunque se limita
a una proporcién muy pequefia de casos).
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Deficiencia de hormona de crecimiento (GH) en la edad pediatrica
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RESUMEN

La deficiencia de hormona de crecimiento (DGH) pro-
voca manifestaciones clinicas distintas, segin su etiologia
y la etapa del desarrollo, pero siempre existe un denomina-
dor comun: retraso crénico de crecimiento asociado a baja
talla armonica. Las otras manifestaciones clinicas depen-
deran de la etiologia (genética, adquirida o idiopatica), de
la intensidad de la deficiencia y de si es la tinica hormona
hipofisaria afectada o existe afectacion de otras hormonas
hipofisarias. Los avances de los tltimos afios han ampliado
el conocimiento de sus bases moleculares y han caracterizado
mejor las formas adquiridas. Sin embargo, la mayor parte
de DGH no tienen una causa conocida y son catalogadas
como idiopaticas. Mientras que los criterios clinicos y mole-
culares del diagnostico de DGH estan bien establecidos, los
criterios hormonales contindan siendo un rompecabezas a
pesar de los esfuerzos realizados para armonizar las técnicas
bioquimicas de analisis de GH y de IGF-1. Los diagndsticos
basados en los estimulos secretores de GH han demostra-
do ser de escasa utilidad clinica para predecir la respuesta
terapéutica a la GH.

Palabras clave: Retraso cronico de crecimiento; Talla baja
armonica; Deficiencia de GH; Estimulos secretores de GH.

ABSTRACT

Growth hormone (GH) deficiency manifests differently
according to the individual’s developmental stage. During
the paediatric period, one of the most prominent clinical
features is chronic skeletal growth retardation. Clinical signs
also depend on the cause (genetic, acquired or idiopathic),
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deficiency intensity and whether GH is the only pituitary-
affected hormone or is combined with that of other pituitary
hormones. Growing knowledge of the genetic basis of GH
deficiency continues to provide us with useful information
to further characterise mutation types and mechanisms for
previously-described and new candidate genes. Despite
these advances, a high proportion of GH deficiencies with
no recognisable acquired basis continue to be labelled as
idiopathic. The hormonal diagnoses continue to be a co-
nundrum despite efforts to harmonise biochemical assays
for GH and IGF-1 analysis, and the diagnosis based on the
so-called GH secretion stimulation tests will prove to be of
limited usefulness for predicting response to GH therapy.

Key words: Chronic growth retardation; Harmonic short
stature; GH Deficiency; GH secretory stimuli.

INTRODUCCION

La Unidad de Endocrinologia Pedidtrica se desarroll6
desde el comienzo del Hospital Infantil en los afios sesenta
del siglo pasado, bajo la direccion del Dr. E. Vicens-Calvet.
Posteriormente, otros profesionales, algunos ya jubilados
(Dra. N. Potau, Dra. L. Audi, Dr. M. Gussinyé) y otros
fallecidos (Dr. C. Marti), se incorporaron y aportaron savia
nueva a este proyecto. Desde su comienzo estuvo volcada no
solo a la asistencia y docencia, sino también a la investiga-
cion clinica traslacional. Ha contribuido a la formacion de
numerosos profesionales a través de los cursos de formacion
continuada de periodicidad anual, a través de un Master con
veinte ediciones ya realizadas y a través de las numerosas
estancias de profesionales en sus instalaciones. Ha formado
parte de todas las redes de investigacion promovidas por el
Instituto de Salud Carlos I1I (redes de centros, redes de gru-
pos y Ciber). Ha contribuido a generar conocimientos con
amplias repercusiones en la practica clinica sobre diversos
temas: crecimiento (aspectos clinicos y moleculares), ano-
malias de la diferenciacion sexual, diabetes, hipotiroidismo
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y obesidad. Sus numerosos trabajos han sido publicados en
revistas con alto factor de impacto y han sido ampliamente
citados en la literatura médica.

En este trabajo hacemos una revision de la deficiencia
de hormona de crecimiento (DGH), haciendo énfasis en los
aspectos cambiantes de la practica clinica cuando se aborda
la problematica de los retrasos crénicos e idiopaticos del
crecimiento asociados a baja talla armoénica.

La definicion de un estado de DGH corresponde a la
situacion de un paciente cuya GH circulante en sangre pe-
riférica es insuficiente para lograr los efectos bioldgicos es-
perables segun su desarrollo prepuberal o puberal. Incluye
déficits cuantitativos de GH y déficits funcionales de GH
(moléculas de GH con actividad bioldgica disminuida). Se
observa como una deficiencia aislada o asociada a la de otras
hormonas hipofisarias en el contexto de diversos cuadros
clinicos: malnutricion crénica, enfermedades sistémicas,
sindromes malformativos, mutaciones génicas, o de forma
idiopatica, siendo esta la causa mas frecuente. A lo largo
de las ultimas décadas se han ido definiendo las bases mole-
culares de la DGH y caracterizando las formas adquiridas.
La mayor parte de DGH diagnosticadas son aisladas y no
tienen una base etioldgica conocida. Su diagnéstico incluye
criterios clinicos, bioquimicos y moleculares.

Aunque las manifestaciones clinicas pueden diferir segin
el periodo del desarrollo en el que se manifiestan (lactante,
infancia, pubertad o adulto), segin su etiologia (genética,
adquirida o idiopatica), segtn su intensidad y si es la tini-
ca hormona hipofisaria afectada o se acompaiia de otros
déficits hormonales, siempre existe un denominador co-
mun: retraso cronico de crecimiento asociado a baja talla
armonica. El diagnostico bioquimico estd mal definido en
funcién de la variabilidad de respuesta de GH a sus esti-
mulos secretores y la falta de armonizacion de los ensayos
bioquimicos que analizan las concentraciones de GH y de
IGF-1. El diagnéstico molecular esta bien definido para las
mutaciones conocidas.

DEFICIENCIA DE GH. FORMA AISLADA
Diagnostico

En la DGH aislada la presencia de un retraso cronico
de crecimiento vy talla baja armonica en relacion a patrones
actualizados de crecimiento normal en sujetos de la misma
edad, sexo y estadio de desarrollo puberal® es el signo pri-
mordial, e incluye la valoracion de la talla, de la velocidad
de crecimiento y del indice de masa corporal. El cuadro
clinico puede iniciarse tempranamente durante el primer afio
de vida en la DGH de origen genético, durante el desarrollo
prepuberal y pubertad (en la DGH aislada e idiopatica) o
en el curso de la malnutricion o enfermedad sistémica en
las formas adquiridas®.

El diagnéstico bioquimico incluye la valoracion del esta-
do secretor de GH y marcadores plasmaticos de la accion de
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la GH. La secrecion hipofisaria de GH es estimulada por el
factor hipotalamico GHRH a través de su receptor (GHR-
HR) e inhibida por el sistema somatostatinérgico. La grelina,
un péptido estimulador de la secrecion de GH, secretado
por las células del fundus gastrico y epsilon pancreaticas,
actua a través del receptor secretagogo de la GH (GHSR).
Estos sistemas estan interrelacionados e interaccionan con
multiples estimulos (Fig. 1)®.

La GH es secretada en forma de picos con un ritmo
circadiano, apareciendo los mds intensos durante las prime-
ras horas del suefio profundo. La vida media de la GH en
plasma es de unos 30 minutos, por lo que se han de realizar
multiples extracciones de sangre, una cada 20-30 minutos
para valorar el estado secretor de GH, lo que hace que esta
prueba no pueda generalizarse en la practica clinica.

Por estas razones se ha recurrido a valorar la secrecion
de GH en respuesta a estimulos fisiologicos y farmaco-
logicos. Sin embargo, los resultados obtenidos muestran
una gran variabilidad, habiéndose observado respuestas
insuficientes en nifios con crecimiento normal y respuestas
suficientes en nifios con crecimiento patologico. Ademds,
cuando se realizan dos estimulos diferentes en un 30% de
los casos se observan respuestas disociadas (una en los
limites normales y otra en los patoldgicos)s). Asimismo, los
limites de corte de los picos secretores de GH que indican
normalidad o patologia han ido variando(”) y la falta de
armonizacion de los ensayos que analizan las concentra-
ciones de GH en plasma (en la misma muestra pueden
cuantificarse valores de GH en los limites de la normalidad
o de la deficiencia dependiendo del ensayo utilizado) es
un factor mds de confusion en el diagndstico de la DGH
aislada®?), Finalmente, cuando se analiza la ganancia de
talla durante el tratamiento con GH se ha observado que
esta, tanto a corto término (dos afios de tratamiento) como
a largo término (al alcanzar la talla adulta tras siete 0 mds
afios de tratamiento), no esta relacionada con los picos
secretores de GHS:19, Todos estos datos llevan a que las
recomendaciones de los consensos internacionales solo al-
cancen un nivel bajo de evidencial®.

De los marcadores plasmaticos de la accion de la GH:
factor de crecimiento insulinoide de tipo 1 (IGF-1), proteina
de transporte de tipo 3 de los factores de crecimiento insuli-
noides (IGFBP-3), subunidad 4cido-labil (ALS) y proteina de
transporte de la GH (GHBP), el IGF-1 es el mas utilizado en
clinica. Su concentracion estd disminuida en grados variables
en la DGH aislada (tanto en los déficits cuantitativos como
en moléculas de GH con actividad bioldgica disminuida) y
en la resistencia a la GH, aumenta bajo terapia sustitutiva
con GH y esta aumentada en el exceso de GH.

La sintesis de IGF-1 regulada por la GH y por el estado
nutricional (valores muy disminuidos en la malnutricién a
pesar de asociarse valores elevados de GH, y valores au-
mentados en la obesidad) se realiza en el higado y en los
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FIGURA 1. Genes implicados en el funcionamiento del eje de la hormona de crecimiento (GH) y el factor insulinoide de tipo 1 (IGF-1).

Las abreviaturas estan explicadas en el texto.

tejidos periféricos donde ejerce sus efectos biologicos por un
mecanismo de accién paracrino-autocrino. Las concentra-
ciones sanguineas de IGF-1 presentan una clara ontogenia:
muy bajas al nacer, aumentan lenta y progresivamente a lo
largo de la infancia, aumentan bruscamente en cada sexo
durante el desarrollo puberal alcanzando un nivel maximo
al final de la pubertad y se mantienen en el adulto, pero
disminuyendo progresivamente con la edad. Es un para-
metro que no se relaciona con la velocidad de crecimiento
de la talla sino con la masa corporal. Sus concentraciones
deben ser expresadas no en valores absolutos, sino en forma
de desviaciones estandar (SDS) con respecto a los valores
de normalidad del ensayo para la edad, sexo y desarrollo
prepuberal o puberal de cada sujeto®.

De forma similar a como ocurre con la cuantificacion
plasmatica de GH, la del IGF-1 estd también sujeta a la
variabilidad debida al método de inmunoensayo, lo que es
un factor de confusion y hace que en la prictica clinica no
pueda ser utilizado como un marcador especifico y sensible
de la DGH aislada, excepto en las deficiencias muy graves
en las que sus niveles son muy bajos o estdn en los limites de
deteccion del ensayo®11). Sin embargo, sus concentraciones
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plasmaticas, junto con la de IGFBP-3 sirven para monitorizar
el tratamiento con GH.

La IGFBP-3 es la proteina de transporte de los IGFs mds
abundante en sangre. La ALS presenta una elevada afinidad
para los IGFs y circula en sangre formando con los IGFs y
la IGFBP-3 el complejo ternario de 150-kDa. Ambas son
sintetizadas por el hepatocito y, a pesar de su dependencia
de la GH, su cuantificacion no es mejor que la de IGF-1 para
el diagnostico de la DGH®).

El diagndstico molecular estd bien definido para las mu-
taciones conocidas (ver mas adelante). La cuantificacion de
las hormonas hipofisarias es necesaria para confirmar que
la DGH es aislada. La resonancia de la region hipotalamo
hipofisaria contribuye a discernir si existen o no bases ana-
tomicas de la DGH.

Etiologia

La DGH puede ser secundaria a enfermedades sistémicas
asociadas 0 no a un mayor o menor grado de malnutricion
y a mutaciones génicas. Sin embargo, la inmensa mayoria
de formas diagnosticadas no tienen una base etioldgica co-
nocida y son clasificadas como idiopaticas®.
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Enfermedades sistémicas

La secrecion normal de GH implica la integridad funcio-
nal de los sistemas renal, gastrointestinal, hepético, pulmo-
nar y metabdlico, asi como un estado nutricional adecua-
do. La deficiencia de GH se interpreta como un mecanismo
adaptativo a la enfermedad al disminuir las necesidades
energéticas necesarias para el crecimiento.

Clinicamente, la enfermedad sistémica y la malnutricion
son el motivo principal de diagndstico y la DGH es un pari-
metro acompaifiante. Sin embargo, esto no ocurre en ciertas
formas de celiaquia con poca expresividad clinica detectadas
Unicamente por la presencia de anticuerpos. La malnutricion
condiciona primero una DGH y mds adelante si progresa y
en situaciones extremas, una resistencia periférica a la GH.
DGH y resistencia a la GH son reversibles cuando desa-
parece la malnutricion y no precisan ser tratadas con GH.

Mutaciones génicas

Los genes implicados son GH1, que codifica la GH,
GHRHR, que codifica el receptor de GHRH (GHRHR)
y SOX3 en la deficiencia ligada al cromosoma X (Fig. 1).
Variaciones en las secuencia del gen del receptor de grelina
(GSHR) y del gen del receptor muscarinico de la acetilcolina
(mAchR) también han sido implicadas®.

Las manifestaciones clinicas comienzan de forma tem-
prana durante el primer afio de vida, aunque puede variar
dependiendo del gen y del tipo de mutacion. El principal
signo clinico es el retraso de crecimiento y la baja talla pro-
gresiva junto a un aumento de la adiposidad truncal, facies
redonda y abombamiento frontal. La talla adulta alcanzada
sin tratamiento suele variar entre entre 1,20 m y 1,30 m (Fig.
2). Durante los primeros meses de vida pueden observarse
hipoglucemias persistentes.

Las concentraciones plasmdticas de GH son bajas o inde-
tectables ya sea en hipoglucemia espontdnea y/o en respuesta
a estimulos secretores, excepto en las formas que comportan
secrecion de GH bioinactiva en las que la GH si se detecta
inmunoldgicamente en los ensayos pero su actividad biolo-
gica estd disminuida. Las concentraciones séricas de IGF-1
y de IGFBP-3 son bajas.

Gen GHI. Este gen localizado en el cromosoma 17¢22-
24 forma parte del conjunto de genes somatotropos (GH1,
CSHP, CSH-1, GH2, CSH2) que comparten un alto porcen-
taje de homologia estructural. GH1 se expresa en las células
hipofisarias somatotropas y codifica la GH que circula en
sangre periférica: inicialmente se sintetiza una preproteina
de 217 aminodcidos (aa) que se escinde en la forma madura
mas abundante de 191 aa y 22 kDa.

Las mutaciones inactivadoras de GH1 corresponden a
grandes y pequefias deleciones del gen y a mutaciones en las
secuencias codificante (exones) y no codificante (intrones).
De acuerdo con el patron de herencia se clasifican como tipo
[ (autosomico recesiva) y tipo I (autosdmico dominante).
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FIGURA 2. Fenotipo y talla adulta alcanzada en la DGH secunda-
ria a delecion del gen GHI1, tipo IA (Cortesia del Dr. A. Ferrdndez).

En el tipo I se consideran dos grupos IA y IB. En el tipo TA
la sintesis de GH es nula y el sistema inmune del paciente
no reconoce esta proteina, por lo que cuando estos pacientes
son tratados con GH rdpidamente desarrollan anticuerpos
bloqueantes de la GH. En el tipo IB la deficiencia de GH
no es tan grave y el sistema inmune reconoce a la proteina
GH, por lo que el tratamiento con GH es efectivo. En el
tipo II las mutaciones descritas pueden afectar las secuen-
cias reguladoras del corte y empalme del RNA mensajero
o comportar cambios en la secuencia de aminoacidos que
originan moléculas de GH bioinactiva.

En el curso de los ultimos afios, se ha establecido el mapa
completo de polimorfismos del gen GH1 en la poblacion
adulta con talla normal y se han caracterizado cambios en
la secuencia de la region promotora que disminuyen la trans-
cripcion del gen y que pueden provocar grados variables de
DGH. Haplotipos combinados en varios polimorfismos de
las regiones promotora, exonicas e intronicas se han aso-
ciado a la DGH.
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Gen GHRH. No se han detectado mutaciones patogé-
nicas hasta la fecha.

Gen GHRHR. Este gen codifica un receptor transmem-
brana expresado en las células somatotropas hipofisarias que
es activado por el péptido GHRH provocando una cascada
de transmision de senales que estimulan la sintesis y la secre-
cion de GH. Las mutaciones tienen un efecto recesivo, por lo
que suelen quedar limitadas a casos familiares, homocigotos
o heterocigotos compuestos, habiéndose descrito mas de 20
diferentes que afectan secuencias en las regiones exonicas y
de corte y empalme del RNA mensajero.

Gen SOX3. Localizado en el cromosoma X. Se han des-
crito varias familias que presentan, con una transmision
ligada al X, una deficiencia de GH combinada con la de
inmunoglobulinas y se han catalogado como deficiencia de
tipo III. Existen deleciones en dos localizaciones diferentes,
una necesaria para la produccion de inmunoglobulinas y otra
necesaria para la expresion de GH. El desarrollo anatomico
y funcional del eje hipotdlamo-hipofisario requiere una do-
sis adecuada de SOX3, de modo que tanto el aumento de
dosis por duplicacion como la disminucion de funcién por
expansion o delecion se asocian a grados variables de hipo-
pituitarismo que comportan una DGH aislada o multiple
con o sin retardo mental.

Gen GHSR. Se han descrito varios pacientes en los que,
presentando una deficiencia de GH con herencia de tipo re-
cesivo y secuencias normales de los genes GH1 y GHRHR,
se detectaron variaciones en su secuencia.

Gen del receptor muscarinico de la acetilcolina (mAchR).
La estimulacion del receptor colinérgico muscarinico provo-
ca un aumento de secreciéon de GH mientras que su bloqueo
tiene un efecto opuesto. El andlisis de los cinco genes que
codifican los cinco tipos de mAchR en familias con DGH
aislada tipo IB en las que los genes GH1 y GHRHR eran
normales detect6 una familia homocigota para un cambio
de aminodacido (V65I) en el receptor de tipo 3, aunque el
estudio funcional no logré demostrar una disminucion en
la transmision de sefial.

Gen HMGA2. Un estudio reciente en 105 pacientes con
DGH aislada, en los que no se habia detectado ninguna
mutacion en los genes candidatos, ha detectado una delecion
en heterocigosis en el gen HMGA?2.

Deficiencia aislada idiopdtica

La DGH aislada e idiopatica se define a través de pari-
metros clinicos y de pardmetros bioquimico-hormonales,
siendo también necesario excluir las mutaciones conocidas
responsables de la DGH aislada de origen genético. Mientras
que los parametros clinicos estin claramente definidos, los
pardmetros bioquimico hormonales plantean problemas en
su interpretacion.

Clinicamente se manifiesta como un retraso progresivo
del crecimiento asociado a talla baja armoénica con estado
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nutricional normal en un nifio en el que se han descartado
todas las causas conocidas de retraso de crecimiento y talla
baja armonica. Estos hechos implican normalidad de las
funciones renal, hepatica, gastrointestinal, pulmonar, meta-
bolica, tiroidea y adrenocortical, descartar los sindromes de
Turner y Noonan y las anomalias moleculares en los genes
reguladores de la sintesis y secrecion de GH.

Puede iniciarse durante el desarrollo prepuberal o pube-
ral. Durante el desarrollo puberal el retraso de crecimiento
ha de objetivarse con la pubertad instaurada y valorarse
con los patrones de crecimiento correspondientes al grupo
madurador del sujetoV. Una situacion particular la merecen
los maduradores muy tardios y los retrasos constitucionales
de crecimiento y desarrollo; en estos casos la DGH aislada es
funcional, se manifiesta antes de iniciar el desarrollo puberal
y revierte espontineamente con el inicio de la pubertad, por
lo que nunca debe ser tratada con GH.

El diagnéstico hormonal cldsico incluye la demostracion
de la DGH mediante dos estimulos secretores diferentes jun-
to a concentraciones séricas disminuidas de IGF-1©). Sin em-
bargo, tal como comentamos anteriormente, la problematica
inherente a la interpretacion de los estimulos secretores de
GH y la de las concentraciones plasmaticas de GH e IGF-
1 condicionan que los resultados obtenidos no permitan
claramente definir los estados de suficiencia e insuficiencia
de GH. Ninos con el mismo cuadro clinico presentan gran
variabilidad en los picos secretores de GH y en las concen-
traciones plasmaticas de GH e IGF-1@4-11),

En efecto, cuando nosotros evaluamos la secrecion de
GH en respuesta a dos estimulos en nifios prepuberales con
el mismo cuadro clinico (el correspondiente a la DGH ais-
lada idiopdtica comentado previamente), observamos una
gran heterogeneidad en la respuesta de los picos de GH a
estimulos secretores: respuestas muy deficitarias (picos de
GH inferiores a 5 ng/ml en ambos estimulos), respuestas
deficitarias intermedias (pico de GH inferior a § ng/ml en un
estimulo y entre 5-10 ng/ml en el otro, o entre 5-10 ng/ml en
ambos estimulos), respuestas disociadas (pico de GH inferior
a 10 ng/ml en un estimulo y superior a 10 ng/ml en el otro)
y respuestas entre 10-30 ng/ml en ambos estimulos(5:10), El
punto de corte para definir normalidad o patologia ha sido
arbitrariamente establecido en 10 ng/ml®). En los ensayos
actuales, 10 ng/ml equivalen a 7,4 ng/ml®).

Esta situacion podria llevarnos a considerar tinicamente
como auténticas DGH aisladas e idiopaticas a las que tienen
los valores de GH y de IGF-1 muy disminuidos. Cuando el
grado de deficiencia es menos intenso y, en funcion de las
mencionadas dificultades para obtener un diagndstico hor-
monal seguro (variabilidad interindividual e intraindividual
en la respuesta de GH a las pruebas de estimulacion no
fisiologicas de la secrecion de GH y en la secrecion espon-
tanea, variabilidad en los resultados de anilisis de las con-
centraciones de GH debido a la variabilidad de las formas
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moleculares de GH circulantes en sangre y de la especificidad
de los anticuerpos), distinguir entre una secrecion de GH
normal o disminuida en la practica clinica se transforma en
algo muy dificil. Ademas, la ganancia de talla inducida por el
tratamiento con GH tanto a corto término (dos afos) como
a largo término (siete 0 mdas afios, hasta alcanzar la talla
adulta) no es homogénea y esta heterogeneidad se observa
de forma independiente a como clasifiquemos los pacientes:
muy deficitarios, deficitarios intermedios, respuestas de GH
disociadas o respuestas de GH suficientes pero no elevadas y
siempre inferiores a las observadas en la resistencia periférica
a la accion de la GHS:10),

Todos los problemas anteriormente mencionados llevan
a cuestionar los protocolos clasicos de diagnéstico de la
DGH aislada e idiopatica durante la infancia. Distinguir las
formas menos intensas de DGH aislada e idiopdtica de las
catalogadas como respuestas disociadas o incluso conside-
radas normales actualmente no es ya dificil, sino imposible
porque, aparte de las pruebas de estimulacion de la secrecion
de GH, no existe ninguna otra diferencia objetiva. El cua-
dro clinico al diagnéstico y la ganancia de talla durante el
tratamiento con GH al alcanzar la talla adulta son similares
en todas estas clasificaciones. Ademas, para aumentar la
incertidumbre, practicamente todos los nifios diagnosticados
de DGH aislada e idiopatica dejan de manifestar la DGH
en la edad adulta. Las bases fisiopatoldgicas de esta entidad
son desconocidas.

DEFICIENCIA DE GH ASOCIADA A OTROS
DEFICITS HORMONALES

La clinica aparece durante los primeros meses de vida
en forma de hipoglucemias y colostasis hepatica. Sin em-
bargo, si las deficiencias no afectan funciones metabdlicas
vitales, el diagndstico puede no ser establecido hasta mas
adelante al detectarse claramente un retraso de crecimiento
asociado a talla baja armdnica. Otros sintomas se asociardn
especificamente en funcion de su etiologia. La secrecion de
GH es la mas frecuentemente afectada, seguida de la TSH,
de las gonadotropinas (LH y FSH), de la prolactina (PRL)
y del ACTH®,

La DGH puede ser secundaria a una lesion que afec-
te al drea hipotdlamo-hipofisaria (tumores, traumatismos
craneoencefalicos, lesiones infiltrativas), a una intervencion
terapéutica (radiacion de la region hipotdlamo-hipofisaria
en el curso de la radioterapia por tratamientos tumorales:
leucemia, meduloblastoma, retinoblastoma y sarcomas de
la region anterior de la cara), tener su origen en malforma-
ciones secundarias a mutaciones génicas conocidas o por
identificar, o presentarse en el curso de enfermedades sisté-
micas asociadas a mayor o menor grado de malnutricion.

En los tumores y lesiones infiltrativas se observan ya

desde el diagnostico deficiencias maltiples (particularmente
la combinacién de GH y ADH). En la radioterapia, la DGH
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suele ser la primera manifestacion y a ella se van afiadiendo
la de TSH, gonadotrofinas y menos frecuentemente la de
ACTH; la prolactina pueden presentar una disminucion o
un aumento de su secrecion. Dependiendo de la dosis, la
radioterapia induce grados variables de DGH que en oca-
siones unicamente pueden manifestarse durante el desarrollo
puberal. La asociaciéon de DGH y pubertad de aparicion
temprana o incluso precoz puede observarse en la radio-
terapia y en ciertas lesiones infiltrativas que conllevan una
hipersecrecion de gonadotrofinas.

En la tabla 1 se recogen los genes implicados en la de-
ficiencia hipofisaria multiple®. Siendo la interrupcion del
tallo hipofisario una de las causas mas frecuentes de defi-
ciencia hipofisaria multiple, sus bases moleculares son atn
desconocidas.

Las enfermedades sistémicas con un grado importante
de desnutricion condicionan mecanismos adapatitvos que
conllevan deficiencias de GH, TSH y gonadotrofinas.

BIBLIOGRAFIiA

1. Carrascosa A, Ferndndez JM, Ferrandez A, et al; Grupo Cola-
borador. 2010 Estudios espaioles de crecimiento 2010. http://
www.estudiosdecrecimiento.es

2. Audi L, Fernandez-Cancio M, Camats N, et al. Growth hor-
mone deficiency: an update. Minerva Endocrinol. 2013; 38:
1-16

3. Goldenberg N, Barkan A. Factors regulating growth hormone
secretion in humans. Endocrinol Metab Clin North Am. 2007;
36: 37-55.

4. van Vught AJ, Nieuwenhuizen AG, Gerver W], et al. Phar-
macological and physiological growth hormone stimulation
tests to predict successful GH therapy in children. J Pediatr
Endocrinol Metab. 2009; 22: 679-94.

5. Carrascosa A, Audi L, Fernandez-Cancio M, et al. Growth
hormone secretory status evaluated by growth hormone peak
after two pharmacological growth hormone release stimuli
did not significantly influence the two-year catch-up growth
induced by growth hormone therapy in 318 prepubertal short
children with idiopathic growth retardation. Horm Res Pae-
diatr. 2011; 75: 106-14.

6. Growth Hormone Research Society. Consensus guidelines for
the diagnosis and treatment of growth hormone (GH) deficien-
cy in childhood and adolescence: summary statement of the
GH Research Society. GH Research Society. ] Clin Endocrinol
Metab. 2000; 85: 3990-3.

7. Binder G, Huller E, Blumenstock G, et al. Auxology-based cut-
off values for biochemical testing of GH secretion in childhood.
Growth Horm IGF Res. 2011; 21: 212-8.

8. Granada ML, Moreno F, Audi L. Problematica de las determi-
naciones hormonales del eje GH-IGF (hormona de crecimien-
to-Factor de crecimiento insulinoide tipo I). Rev Esp Endocr
Pediatr. 2013; 4: 15-27.

9. Meazza C, Albertini R, Pagani S, et al. Diagnosis of growth
hormone deficiency is affected by calibrators used in GH im-
munoassays. Horm Metab Res. 2012 ; 44: 900-3.

10. Carrascosa A, Audi L, Fernandez-Cancio M, et al. Height gain
at adult-height age in 184 short patients treated with growth

Deficiencia de hormona de crecimiento (GH) en la edad pedidtrica 291



TABLA 1. Genes y sindromes genéticos implicados en la deficiencia hipofisaria maltiple®.

Tipo de Hormonas hipofisarias
Gen Cromosoma OMIM Frecuencia herencia deficitarias Anomalias adicionales
LHX3 9q34.3 600577 Recesiva GH, LH, FSH, PRL y TSH Hipoplasia hipofisis anterior
221750 ACTH mas tardio Distrés respiratorio; Sordera
Columna cervical corta y rigida
(limitacion rotacién del cuello)
LHX4 1925 602146 Dominante GH, TSH, LH, FSH y Anomalias craneales y
Penetrancia ACTH cerebelares
variable
HESX1 3pl4.3 601802 Recesiva GH, PRL, TSH, LH, FSH y Displasia septo-Optica (asociada
182230 Dominante ACTH 0 no)
PITX2 4q25 601542 Dominante  GH, PRL, TSH,LH, FSH  Hipoplasia hipdfisis anterior
180500 Sindrome de Axenfeld-Rieger tipo 1:
- malformacién segmento anterior
ocular
- hipoplasia dental
- anomalias cerebrales
PROP1 5q35.3 601538 Elmas Recesiva GH, TSH, LH, FSH, PRL
262600 frecuente ACTH normal aunque algin
paciente con cortisol bajo
POUIF1 3pll 613138 Recesiva GH, TSHy PRL
(PIT1) 173110 Alguna
dominante
Microdelecién 3p11.2-p.12.1 GH, TSH y PRL Fenotipo similar a sindrome de
incluye: Laron (frente abombada, raiz
POUI1FI1 nariz plana, barbilla disminuida,
CHMP2B esclerdtica azul, acromicria)
VGLL3 Discreto retraso mental
SOX2 3q26.3-g27 184429 Dominante  GH, LH y FSH Anoftalmia/microftalmia
164177 Retraso del desarrollo
Atresia esofagica
Sordera nerviosa
OTX2 14921 613982 Dominante GH, TSH, LH, FSH y Malformaciones oculares graves
negativa ACTH
GH aislada
Secrecion hipofisaria
normal
GLI2 2q14.2 165230 Dominante  Déficit maltiple Neurohipdfisis ectopica
610829 GH aislada en algunos (frecuente)
Holoprosencefalia (no siempre)
TBCE 1q42.3 604934 Recesiva GH, ACTH Hipoparatiroidismo-Retraso-
241410 Dismorfia
Desconocido Déficit multiple Agenesia arteria cardtida interna
Hipoplasia hipéfisis anterior
Silla turca plana, ausencia tallo
hipofisario
Neurohipo6fisis ectopica
Desconocido GH, TSH, LH y FSH Fenotipo de sindrome de Silver-

Russell

hormone from prepubertal age to near adult-height age is not
related to GH secretory status at GH therapy onset. Horm Res
Paediatr. 2013; 79: 145-56.
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11. Clemmons DR. Consensus statement on the standardization
and evaluation of growth hormone and insulin-like growth
factor assays. Clin Chem. 2011; 57: 555-9.
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RESUMEN

La insuficiencia hepatica aguda en pediatria (IHAP) es
una entidad poco frecuente, pero muy grave, que puede
causar la muerte del paciente o requerir trasplante hepatico
en un 25-40% de los casos. Distinguir aquellos pacientes
con THAP que van a requerir un trasplante de aquellos que
regenerardn con tratamiento médico sigue siendo un reto
para el hepatologo e intensivista. Desafortunadamente, los
sistemas de categorizacion utilizados en pacientes adultos no
predicen correctamente la supervivencia libre de trasplante
en pediatria. En nuestro centro, utilizamos el aclaramiento
de verde de indocianina como herramienta para catalogar los
pacientes afectos de una IHAP que requeriran un trasplante
hepatico. Segtin nuestra experiencia, el valor que marcaria la
necesidad de trasplantar un paciente seria menor de 5,9 %/
min con una sensibilidad de 91,6% y una especificidad de
96,8%.

Asimismo, en el contexto de una IHAP, los sistemas de
asistencia hepatica extracorporea como el MARS (Molecular
Adsorbent Recirculating System) pueden servir para comprar
tiempo para la regeneracion del higado nativo a como puen-
te al trasplante disminuyendo el riesgo de complicaciones
cerebrales hasta en pacientes con higados completamente
necroticos.

Palabras clave: Insuficiencia hepética aguda en Pediatria;
Nifios; Test de aclaramiento de verde de indocianina; Tras-
plante de higado.
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ABSTRACT

Pediatric acute liver failure (p-ALF) is a rare disorder
wich results in death or the need for liver transplantation
(LT) in 25-40% of cases. Distinghishing the children with
p-ALF who require LT from those patients who will likely
survive with intensive medical care alone remains a unclear
making a challenge the decision of when to transplant a
patient . The scoring systems availables for prognosis evalu-
ation in adults are unable to predict survival without LT
of pediatric patients. In our hospital we use the indocya-
nine green plasma disappearance rate as a tool to predict
the evolution of pediatric patients with acute liver failure.
Following our experience, a cutoff value of ICG-PDR of
5.9%/min has 91.6% sensitivity and 96.8% specificity for
assessing the need for liver transplantation, improving the
categorization of patients with pediatric acute liver failure

In the setting of actue liver failure, extracorporeal liver
assist devices like MARS (Molecular Adsorbent Recirculat-
ing System) may buy time for native liver recovery or serve as
bridging therapy to liver transplantation, with reduced risk
of cerebral complications. MARS treatment may alleviate
hepatic encephalopathy even in patients with a completely
necrotic liver.

Key words: Pediatric acute liver failure; Children; Indoc-
yanine green clearance plasma disappearance rate; Liver
transplantation.

INTRODUCCION

Se define como insuficiencia hepética (TH) la incapacidad
del higado para realizar sus funciones de sintesis y metabdli-
cas). Es una entidad con una gran heterogeneidad en cuanto
a su presentacion clinica, etiologia, gravedad y prondstico.
Clasicamente se divide en dos grandes grupos:
- Insuficiencia hepética aguda.
- Reagudizacion de hepatopatia cronica.
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TABLA 1. Causas de insuficiencia hepatica aguda en Pediatria.

Neonatos

Infecciosas Herpes virus, echovirus, adenovirus, VHB Frecuente
Metabdlicas Fructosemia, galactosemia, tirosinemia, Frecuencia moderada
Isquémicas Cardiopatias congénitas, cirugia cardiaca, asfixia severa y miocarditis Raro

Otras Enfermedad hepatica neonatal aloinmune Raro

Ninos < 2 anos

Infecciosas VHA, VHB, herpes virus, sepsis Frecuente

Toxicos Valproato, isoniazida, paracetamol, ibuprofeno Frecuencia moderada
Metabolicas Fructosemia Raro

Isquémicas Cardiopatias congénitas, cirugia cardiaca, asfixia grave y miocarditis Raro

Otras Onco-hematoldgicas Raro

Nifos > 2 anos

Infecciosas VHA, VHB, herpes virus, sepsis Frecuente

Toxicos Valproato, isoniazida, paracetamol, ibuprofeno Frecuencia moderada
Metabdlicas Enfermedad de Wilson, higado graso (adolescentes) Frecuencia moderada
Isquémicas Budd-Chiari, cardiopatias congénitas, cirugia cardiaca, asfixia severa y miocarditis Raro

Otras Onco-hematoldgicas, hipertermia Raro

INSUFICIENCIA HEPATICA AGUDA EN PEDIATRIA

(IHAP)

La THAP es una enfermedad relativamente rara, pero de
una gran gravedad, que conlleva la muerte de los pacientes
o requiere trasplante hepatico (TH) en mas del 20-40% de
los casos®. Siguiendo la definicion del Pediatric Acute Liver
Failure Group, la THAP se presenta en pacientes menores
de 18 afos no afectos de una hepatopatia previa conocida
en los que se evidencia:

— Lesion hepatica aguda (GPT > 250 UI/L).

- Coagulopatia debida a la lesion hepatica que no responde
a la administracion de vitamina K. Esta coagulopatia
vendra definida por:

- Tiempo de protrombina > 15 segundos o un INR >

1,5 en presencia de encefalopatia hepatica (EH)
0

- Tiempo de protrombina > 20 o un INR > 2 indepen-

dientemente de la presencia o no de EH®),

A pesar de que la hepatitis autoinmune y la enfermedad
de Wilson podrian considerarse como exacerbaciones de
hepatopatias previas, clasicamente se incluyen dentro de
la THAP®,

En el manejo del paciente con IHAP es fundamental
establecer cinco prioridades basicas:

1. Establecer el diagnéstico etioldgico de la IHAP.

2. Iniciar la terapia especifica si se consigue catalogar la

etiologia.

Prevenir y tratar las posibles complicaciones.

4. Evaluar la gravedad de la lesion hepética y pronosticar
qué paciente va a requerir un TH.

5. Instaurar racionalmente terapias de detoxificacion como
puente al trasplante o a la regeneracion espontanea.

(O8]
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Etiologia

La etiologia de la THA es multifactorial, presentando
diferente prevalencia segun las distintas dreas geograficas y la
edad del paciente (Tabla 1). En nuestro centro, entre enero de
2005 y enero de 2011, se diagnosticaron 48 casos de THAP,
siendo la etiologia mas frecuente la hepatitis viral seguida de
las intoxicaciones (22,9% y 18,7% respectivamente; Fig. 1).

Hepatitis virales

Es la etiologia mds frecuente para todos los grupos de
edad, siendo causa de entre un 20-40% de las THA segin
las series. En pediatria representan el 23% de los casos en
lactantes y el 28% en mayores de 2 afios®). Excepto en neo-
natos y en pacientes inmunocomprometidos, la gran mayoria
de THAP secundarias a infecciones virales son causadas por
virus hepatitis A y B.

Intoxicaciones

La hepatitis farmacoldgica no es infrecuente, con una
incidencia estimada de 14 por cada 100.000 habitantes y
afio. En pediatria representan un 5% de los casos de IHAP
en lactantes y el 15% en pacientes mayores de 2 afios(®).
Mas de 2.000 drogas han sido descritas como posiblemen-
te hepatotoxicas, estando esta lista en constante aumento
debido al incremento de firmacos que se introducen en el
mercado. Ademds, las drogas pueden producir dafio he-
patico por diferentes mecanismos, mimetizando cualquier
enfermedad hepdtica. Sistemdticamente, la debemos tener en
cuenta dentro de nuestro algoritmo diagnéstico, realizando
una exhaustiva revision de los posibles productos que se
le han administrado al paciente”. Los farmacos que mds
frecuentemente se han relacionado con IHAP son el para-
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FIGURA 1. Etiologia de la insuficiencia hepdtica aguda pedidtrica
en el Hospital Vall d’Hebron.

cetamol, las sulfamidas, el valproato sodico, el alothano, la
amoxicilina-cido clavulanico, el ibuprofeno y la isoniazida.
Aparte de las intoxicaciones farmacoldgicas, debemos tener
en cuenta los productos naturales tales como el té y otras
infusiones o las setas (especialmente, Amanita phalloides).

Hepatitis autoinmune
Representa aproximadamente un 5% de las IHA en lac-

tantes y un 10% en los mayores de 2 afios. El diagndstico de

hepatitis autoinmune estd basado en una serie de criterios
positivos y negativos(®):

- Elevacion de transaminasas.

- Elevacion de inmunoglobulinas de tipo IgG.

- Presencia de autoanticuerpos (anticuerpos antinucleares
o anti-musculo liso propios de la hepatitis autoinmune
de tipo 1, anti-LKM propio de la hepatitis autoinmune
tipo 2).

- En la biopsia hepdtica tipicamente se encontrard una
infiltracion densa de células mononucleares y plasmaticas
en el espacio porta con erosion de la lamina limitante
y lesion de los hepatocitos de la periferia (hepatitis de
interfase).

- Exclusion de hepatitis viral, enfermedad de Wilson y
colangio-RMN normal.

En pacientes pedidtricos es frecuente encontrar colangitis
esclerosante autoinmune, que se diferenciara de la hepatitis
autoinmune por la afectacion de la via biliar en la colangio-
RMN.

Enfermedades metabolicas

Representan el 43% de las causas de IHAP en lactantes
y un 18% en pacientes mayores de 2 afios. Dentro de las en-
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fermedades metabolicas, destacaremos cuatro: la enfermedad
hepatica neonatal aloinmune, la galactosemia, la tirosinemia
y la enfermedad de Wilson. Aparte de estas, deberemos tener
en cuenta también la fructosemia, citopatias mitocondriales,
desordenes de la oxidacion de los dcidos grasos y el sindrome
de Reye, entre otros.

Pronostico de la IHAP

El TH es el anico tratamiento que ha demostrado a dia
de hoy tener un impacto importante en la supervivencia de
los pacientes afectos de insuficiencia hepatica aguda. La
supervivencia a corto término de los pacientes sometidos
a TH se encuentra alrededor del 85%, mientras que los
pacientes no trasplantados tienen una supervivencia global
del 35%).

A pesar de ello, en el momento de incluir un paciente en
lista de TH como “urgencia 0” debemos tener en cuenta no
solo la escasez de injertos disponibles, sino también que el
TH, a pesar de ser un tratamiento que puede salvar la vida
a nuestro paciente, le someterd a una morbimortalidad a
largo plazo nada desdefable. Distinguir qué pacientes con
IHAP van a requerir un TH de aquellos que recuperaran la
funcion hepadtica con tratamiento médico intensivo sigue
representando uno de los mayores retos para el hepatélo-
go e intensivista. No solamente es importante diferenciar
los pacientes que tendran una regeneracion espontanea de
aquellos que presentan un fallo hepatico irreversible, sino
que ademds el prondstico deberia determinarse en las fases
iniciales de la THA, cuando el TH tiene mayor beneficio.

Disponemos de dos scores prondsticos de amplia difu-
sion (score de King’s College10) y el de Clichy(1). Desa-
fortunadamente, estos scores han demostrado tener una
baja especificidad (E) y valor predictivo positivo (VPP) en
pediatria (E 85% y VPP 60% King’s College; E 78 % y VPP
<60 para el score de Clichy)12. La mejora de las técnicas
en los servicios de cuidados intensivos, y las diferencias en
cuanto a etiologias y el requerimiento de la encefalopatia
hepatica para el diagnostico de la THA en adultos podrian
ser algunos factores que podrian explicar la baja precision
de los scores clasicos en pediatria.

Aclaramiento de verde de indocianina

El verde de indocianina es un colorante tricarboxili-
co usado para la valoracion funcional del higado desde
1961013.14), Para cada medicion, se inyectan 0,25 mg del
colorante (ICG-Pulsion Medical Systems, AG, Minchen,
Germany) por un catéter venoso, ya sea central o periférico
seguido de 5 ml de suero salino(9), Este colorante es captado
por las células parenquimatosas del higado excretindose
pasivamente a la bilis sin metabolizarse y sin sufrir recir-
culacion enterohepatical1®. Mediante un sensor de densi-
tometria transcutinea (LIMON Monitor, Pulsion Medical
System AG, Miinchen, Germany)(1”) podemos detectar por
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espectrofotometria la disminucién de la concentracion de
verde de indocianina por unidad de tiempo (ICG-PDR; In-
docyanine Green Plasma Disappearance Rate). Al no ser
captado por ningtin otro drgano de la economia, podriamos
extrapolar la masa hepdtica funcionante, dependiendo del
valor de ICG-PDR en condiciones de estabilidad hemodi-
namica. Los valores normales del ICG-PDR se sitian entre
18-20%/min(18),

En nuestro centro, entre enero de 2000 y noviembre de
2011 se realiz6 un estudio con 62 paciente consecutivos
afectos de IHA a los que se le realizaron mediciones seriadas
de ICG-PDR (al ingreso o diagndstico de la THAP y pos-
teriormente cada 24 horas). Con los valores obtenidos se
realizé una curva ROC para determinar el valor de mayor
sensibilidad y especificidad que pudiera predecir la necesidad
de TH. Este punto de corte se establecid en < 5,9%/min
presentando una sensibilidad 91,6%, especificidad 96,8%
un VPP 91,6% y un VPN 96,8 % (mucho mayores que las
observadas en el mismo grupo de pacientes para los scores
clasicos de King’s y de Clichy)1).

En nuestra unidad, a cualquier paciente con IHAP le
aplicamos los criterios de King’s College y monitorizamos
el factor Vy el ICG-PDR cada 24 horas. Se considera el
factor V indicativo de necesidad de TH cuando presenta
valores plasmaticos inferiores al 20%. A su vez, como ya
ha sido resefiado, el ICG-PDR se considera positivo cuan-
do presenta valores < 5,9%/min. Si el paciente cumple 2
0 3 de estos criterios, aconsejamos que entre en lista para
TH como “urgencia 0” antes de que aparezcan las com-
plicaciones que podrian ensombrecer el prondstico vital
del paciente.

A dia de hoy, el “arte de pronosticar” la THAP es to-
davia un proceso dificil, apasionante y de una tremenda
responsabilidad.
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patica aguda pediatrica.

Evolucion de los pacientes afectos de IHAP en el Hospital
Vall d’Hebron

Desde enero de 1999 hasta marzo de 2013 se han diag-
nosticado 71 casos de IHAP en nuestro centro. Cincuenta
y cinco de ellos sobrevivieron sin requerir TH, de los que
Unicamente uno fue incluido en lista para recibir un TH. Se
trataba de una adolescente de 15 afos afecta de una intoxica-
cion por Amanita phalloides que recuper6 espontaneamente
la funcion hepatica y fue retirada de lista dos dias después
de su inclusion. De los 16 pacientes restantes, 10 recibieron
un TH y estan actualmente vivos y con injerto normofun-
cionante y 5 murieron en lista de espera. Un paciente no fue
listado a pesar de cumplir criterios de IHAP irreversible por
estar afecto de una leucemia con infiltracion hepdtica que
contraindicaba el TH (Fig. 2).

REAGUDIZACION DE HEPATOPATIAS CRONICAS
(ACUTE ON CHRONIC LIVER DISEASE, AoCLD)

Se define como AoCLD aquellas situaciones en las que
el curso natural de las enfermedades cronicas del higado
se ve complicado por descompensaciones potencialmente
reversibles precipitadas por un evento agudo como una
infeccion o un sangrado digestivol2?. Estas reagudizacio-
nes habitualmente van acompafiadas de un aumento de la
hipertension portal, ascitis, empeoramiento de la funcion
sintética del higado y un estado hiperdindmico. Este estado
hiperdindmico viene caracterizado por una disminucioén de
las resistencias vasculares periféricas y de la presion arterial
media, asi como un aumento del indice cardiaco relacionado
con una sobrecarga de sustancias vasodilatadoras (especial-
mente oxido nitrico). A su vez, las alteraciones hemodina-
micas se asocian con una distribucion anormal del volumen
plasmatico con hipervolemia en la region esplcnica, asi
como una hipovolemia central relativa. Los mecanismos
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reguladores interpretan esta hipovolemia central como una
reduccion efectiva del volumen circulante activando sistemas
de contra-regulacion como el sistema renina-angiotensina-
aldosterona o el sistema nervioso simpdtico. La activacion
persistente de dichos sistemas de contra-regulacion produce
un aumento de la resistencia intrahepatica, empeorando la
hipertension portal y produciendo una isquemia relativa de
organos esenciales, siendo la base fisiopatoldgica para expli-
car el sindrome hepato-pulmonar y hepato-renal asociados

a AoCLD, entre otros?.

La AoCLD se trata resolviendo el evento precipitante,
pero a pesar de ello, entre un 30-50% de los pacientes fallece
en menos de 30 dias desde el inicio de los sintomas2).

En los ultimos 20 afios se han desarrollado una serie de
sistemas de soporte hepdtico extracorpdreo que, tanto en la
IHA como en la AoCLD, intentan aportar tiempo adicional
para permitir la recuperacion del 6rgano en los pacientes con
capacidad de regeneracion, o ser utilizados como puente al
TH en aquellos con una disfuncion irreversible.

A grandes rasgos existen dos sistemas de soporte hepa-
tico extracorporeo (Extracorporeal Liver support Devices,
ELSD):

- Sistemas bioartificiales: tienen como objetivo aportar
todas las funciones normales del higado mediante la in-
corporacion en el sistema de células hepaticas ya sean
humanas (ELAD; Vitgen Inc, La Jolla, CA) o porcinas
(the HepatAssist device, Circe Biomedical, Lexington,
MA).

- Sistemas artificiales: sistemas acelulares que aportan las
funciones detoxificantes del higado mediante membranas
semipermeables y elementos adsorbentes (Prometheus®;
Fresenius Medical Care, Bad Homburg, Germany. Mole-
cular Adsorbent Recirculating System MARS®; Teraklin,
AG, Rostock, Germany).

Actualmente, en la Unidad de Intensivos Pediatricos de
nuestro centro se dispone del sistema MARS®.

Molecular adsorbent recirculating system (MARS®)

El sistema MARS® es un sistema de soporte hepatico
extracorporeo acelular que permite la eliminacion de toxinas
no hidrosolubles mediante un sistema de dialisis con albu-
mina a través de una membrana semipermeable especifica
(Fig. 3).

El sistema MARS® dispone de dos circuitos en paralelo
con un tnico punto de contacto con la sangre:

- Circuito 1: extrae la sangre del paciente mediante la
accion de la bomba del sistema PRISMA-FLEX® tras-
portando la sangre al filtro MARS FLUX®, Este filtro
dispone de una membrana semipermeable con un poro
de gran tamafio (50 KD) por el que circulara a contraco-
rriente una solucion de albimina al 20%. En este filtro
se realizard el intercambio tanto las sustancias hidrosolu-
bles como las liposolubles que viajan unidas a proteinas.
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FIGURA 3. Sistema MARS® adaptado a PRISMA-FLEX®.

Posteriormente, esta seroalbimina cargada de toxinas
recirculara mediante la bomba del sistema MARS® por
el circuito 2.

- Circuito 2: es un circuito cerrado que se encarga de la
depuracion de la albumina para que pueda volver a uti-
lizarse como liquido de didlisis en el filtro MARS®. Préc-
ticamente al igual que en las terapias hemodiafiltracion
veno-venosa continua convencionales, las toxinas hidro-
solubles se eliminan del dializante de albimina mediante
el proceso de conveccion o difusién. Una vez abandona
el filtro PRISMA-FLEX®, el dializante de albimina solo
contiene toxinas unidas a proteinas. Posteriormente es
conducido hacia los dos cartuchos de depuracion (adsor-
bente AC250 y IE250). El adsorbente AC250 se rellena
con carbon activado sin revestimiento especialmente
disefiado para la eliminacién de compuestos no polares
de peso molecular bajo, como hidrocarburos policiclicos
o 4cidos grasos. El adsorbente IE250 se rellena con una
resina de intercambio idnico especialmente disefiada para
la eliminacion de moléculas anidnicas, como la bilirrubi-
na. Una vez que el dializante de albimina ha atravesado
ambos cartuchos de adsorbente, la albtimina regenerada
vuelve al filtro MARS-FLUX® con el fin de continuar
eliminando toxinas de la sangre.

Indicaciones del sistema MARS®
En nuestro centro se considera el uso del sistema de
soporte hepatico extracorporeo en las siguientes situaciones:
1. Pacientes con insuficiencia hepatica aguda que:
— Estan listados para TH en “urgencia 0”.
— Presentan insuficiencia renal aguda (IRA) que precisa
técnicas de depuracion renal y/o encefalopatia hepatica
(EH) grado III-IV.
— El tratamiento médico intensivo para la IRA y/o la EH
ha resultado ineficaz.
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2. Pacientes trasplantados de higado con fallo primario del
injerto que:

— Estan listados para TH en “urgencia 0”.

— Presentan IRA que precisa técnicas de depuracion renal
y/o EH grado III-IV.

— El tratamiento médico intensivo para la IRA y/o la EH
ha resultado ineficaz.

3. Pacientes con hepatopatia cronica reagudizada que:

— Estan listados para TH en prioridad autonémica (Ur-
gencia 1) (puente al trasplante) o presentan una cau-
sa presumiblemente reversible de la descompensacion
(puente a la recuperacion).

— Presentan sindrome hepato-renal (SHR) y/o EH grado
I-IV.

— El tratamiento médico intensivo para el SHR y/o la
EH ha resultado ineficaz.

4. Pacientes afectos de una Insuficiencia Hepatica posthe-
patectomia que presentan:

— IRA que precisa técnicas de depuracion renal y/o EH
grado III-IV.

— El tratamiento médico intensivo para la IRA y/o la EH
ha resultado ineficaz.

5. Intoxicacion con clinica de riesgo vital inminente por
alguna de las siguientes sustancias:

— Anticomiciales: fenitoina, carbamacepina, valproato

- Antiarrimicos: diltiazem

— Broncodilatadores: teofilina

6. Paciente con una hepatopatia colestasica y prurito de
causa hepatica que no responda a tratamiento médico
intensivo y que tenga mala tolerancia clinica (indepen-
dientemente de la funcién hepatica del paciente o el re-
querimiento de TH).

Experiencia en la Vall d’Hebron
Muy pocas son las experiencias reportadas acerca del

uso de los sistemas de dialisis con albimina en pediatria.

Desde enero de 2001 a junio de 2013, en nuestro centro se

han realizado sesiones de soporte hepatico extracorporea

con el sistema MARS® a 13 pacientes. Las indicaciones de
uso del sistema de soporte hepdtico extracorporeo fueron
las siguientes:

1. Siete pacientes presentaban una IHAP con EH grado
III o superior y/o disfuncion renal asociada. En estos
casos, el MARS® se utiliz6 como puente al trasplante
o a la regeneracion. Entre ellos, tres pacientes fueron
trasplantados con éxito presentando hasta la actualidad
una correcta evolucion clinica con normofuncion del
injerto (mediana de tiempo en lista de espera 4 dias).
Dos pacientes afectos de una IHAP por virus hepatitis A
presentaron resolucion con tratamiento médico intensivo
y no fueron trasplantados. Un paciente presento criterios
de THAP irreversible, pero no fue listado por presentar
en el estudio etioldgico contraindicaciones al TH (infil-
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tracion leucémica del higado), falleciendo a los cuatro

dias del inicio del cuadro. Finalmente, otro paciente con

[HAP irreversible falleci6 al tercer dia de su inclusion en

lista debido a una sepsis bacteriana.

2. Cuatro pacientes presentaron un AoCLD con SHR y
EH grado III o superior. En todos los casos los pacientes
presentaban poca capacidad de regeneracion y fueron
listados para TH. Tres pacientes recibieron un TH (dos
injertos completos y un “split”) con una mediana de
tiempo en lista de espera de 13 dias. Actualmente, los
pacientes presentan una correcta evolucion clinica con
normofuncion del injerto hepdtico y recuperacion com-
pleta de la funcion renal. Un paciente fallecié durante
el TH por complicaciones quirdrgicas.

3. Un paciente recibi6 técnicas de soporte hepdtico extra-
corporeo debido a una disfuncion primaria del injerto,
falleciendo a los tres dias de la inclusion en lista de espera
por una infeccion por adenovirus.

En todos los 12 casos con disfuncion hepatica, los pacien-
tes presentaron una mejoria tanto clinica como electroen-
cefalogréfica en el grado de encefalopatia hepatica durante
el tratamiento. En cuanto a la disfuncién renal asociada,
todos los casos presentaron una correcta depuracion renal
durante las sesiones de MARS®, recuperando la funcion renal
normal los 8 pacientes que sobrevivieron (ya sea después de
recibir un TH o preservando el higado nativo). En cuanto la
depuracion del amonio plasmatico, el sistema MARS® parece
no ser tan efectivo como los sistemas de hemodiafiltracion
veno-venosa continua (PRISMA-FLEX®) a pesar que los
datos no alcanzan la significacion estadistica.

4. Un paciente afecto de un Sindrome de Alagille con fun-
cion hepdtica conservada y prurito intratable fue so-
metido a tratamiento con MARS®, presentando una
mejora sintomdtica después de la primera sesion. En la
actualidad y después de tres semanas de la tltima sesion,
la paciente presenta una correcta evolucion con dismi-
nucion significativa del prurito.

CONCLUSION

Tanto los nuevos sistemas para evaluar la necesidad de
TH (ICG-PDR) como las técnicas de soporte hepatico extra-
corporeo (MARS®), instauradas de manera racional, podrian
optimizar el manejo de los pacientes pediatricos afectos de
una [HAP disminuyendo asi la morbimortalidad asociada.
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La infeccion en el paciente pediatrico inmunodeprimido
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RESUMEN

Desde 1996 la Unidad de Patologia Infecciosa e Inmu-
nodeficiencias de Pediatria se ha adaptado a los cambios en
las nuevas caracteristicas de las infecciones en el paciente
pediatrico, especialmente en el inmunodeprimido, compa-
ginando la tarea asistencial, docente e investigadora princi-
palmente en 3 dreas: 1) inmunodeficiencias primarias (IDP),
2) infeccion por el VIH y 3) infecciones oportunistas, con
especial dedicacion a la infeccion fingica invasiva. Actual-
mente se siguen mas de 400 pacientes afectos de una IDP,
se ha introducido el uso de gammaglobulina subcutanea en
nuestro pais y se colabora tanto con instituciones naciona-
les como internacionales para promover el conocimiento
de las IDP. La investigacion en VIH se ha centrado en las
complicaciones asociadas al tratamiento, al proceso inflama-
torio cronico asociado a la infeccién y a la evaluacion de la
calidad asistencial ofrecida a estos pacientes y sus familias.
Finalmente, debido a las caracteristicas intrinsecas del pa-
ciente pedidtrico, los esfuerzos en el campo de la infeccion
fingica se han dedicado al conocimiento de las propiedades
farmacocinéticas y farmacodindmicas de los diferentes an-
tifangicos. Consideramos que en todo hospital pedidtrico
de tercer nivel se hace indispensable la presencia de un Ser-
vicio de Infectologia Pedidtrica para avanzar en el campo
de la racionalizacion del complejo y costoso tratamiento
antiinfeccioso.
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ABSTRACT

Since 1996, the Pediatric Infectious Diseases Immuno-
deficiencies Unit has adapted itself to the changing features
of infections in the pediatric patient, especially in the im-
munocompromised, combining health care, teaching and
research mainly in 3 areas: 1) primary immunodeficiencies
(PID), 2) HIV infection and 3) opportunistic infections, with
special emphasis on invasive fungal infection. More than
400 patients with a PID are currently followed-up in our
Unit, we have introduced the use of subcutaneous immu-
noglobulin in Spain and collaborate with both national and
international institutions to promote awareness on PID. HIV
research has focused on the complications associated with
treatment, the chronic inflammatory process associated with
infection and evaluation of the quality of care provided to
these patients and their families. Finally, due to the intrinsic
characteristics of pediatric patients, efforts in the field of
fungal infection have been devoted to the understanding of
the pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of
different antifungal drugs. We believe that in the any tertiary
care pediatric hospital the presence of a Pediatric Infectious
Diseases Department is mandatory in order to optimize the
rationalization of the complex and expensive anti-infective
treatment.

Key words: Infectious conditions; Primary immunodeficien-
cies; HIV infection.

INTRODUCCION

La infectologia pediatrica ha adquirido una destacada
importancia en los ultimos afios. La emergencia de patdge-
nos casi olvidados, la importacion de enfermedades de otras
areas geograficas, el aumento de infecciones oportunistas
como consecuencia de terapias mas agresivas y técnicas
diagndsticas mds invasoras y la presencia de nuevos pa-
trones de resistencia microbiana, junto con las importantes
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diferencias de actuacion en el nifio respecto al adulto, han
determinado que esta disciplina esté en constante revision y
actualizacion, constituyendo una especialidad clave en todo
centro hospitalario.

La Unidad de Patologia Infecciosa e Inmunodeficiencias
de Pediatria del HUVH se cre6 en enero de 1996, confi-
gurandose como una unidad de hospitalizacion dedicada
exclusivamente al estudio y tratamiento de las enfermedades
pedidtricas de origen infeccioso. En junio de 2004 la unidad
incorpor6 también una consulta dedicada a la infeccién por
el VIH y a las inmunodeficiencias primarias (IDP) y en Junio
de 2003, por iniciativa de la direccion del centro, la unidad
se consolida como una unidad de infectologia moderna, asu-
miendo funciones de consultoria en el diagndstico y control
de la infeccion compleja del paciente critico e inmunode-
primido y en las diferentes especialidades pediatricas. En
el afio 2012 la unidad constituye el grupo de investigacion
“Infeccion en el paciente pediatrico inmunodeprimido” en
el seno del Institut de Recerca Vall d’Hebron.

Hoy en dia, nuestra unidad compagina la tarea asisten-
cial, docente e investigadora en los campos de la infectologia
y de las inmunodeficiencias primarias y secundarias.

La docencia constituye una de las lineas basicas de nues-
tro hospital y de nuestra unidad. La formacion pre y post-
grado impartida en nuestro centro proporciona mas de la
mitad de los graduados en medicina y de los especialistas
formados en Catalufia. Esta linea contribuye a formar los
profesionales que la sociedad necesita y, por lo tanto, es
una actividad que representa una apuesta por el futuro del
sistema. Los programas de formacion continuada contri-
buyen a mantener y aumentar el nivel de conocimientos de
los profesionales. Nuestra unidad imparte desde 2009, con
la Universidad Auténoma de Barcelona, el primer Master
Europeo en Infectologia Pedidtrica y también realiza semi-
narios de telemedicina en contacto con 11 hospitales del
Estado Esparfiol a través de la plataforma Univadis. Nuestra
pagina web (www.upiip.com) constituye otro importante
instrumento de difusion y docencia y a través de ella pueden
consultarse mas de 100 protocolos y sesiones de infectologia
pedidtrica.

En cuanto a nuestra dedicacion a la investigacion con
la constitucion del grupo de investigacion “Infeccion en el
paciente pedidtrico inmunodeprimido” del Institut de Re-
cerca Vall d’Hebron, se centra principalmente en 3 areas: 1)
inmunodeficiencias primarias, 2) VIH, transmision vertical
de VIH y otras infecciones y 3) patologia infecciosa oportu-
nista, con especial dedicacion a la infeccion fungica invasiva.

INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

Si un campo cientifico se encuentra en fase de eclosion,
tanto en su vertiente diagnostica (nuevos estudios funcio-
nales, genéticos, proyecto exoma...) como terapéutica (tras-
plante de precursores hematopoyéticos, terapia génica...)
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FIGURA 1. Evolucién de la concentracion plasmatica valle de IgG
antes y después del inicio del tratamiento con GGSC (t= 0). El dia-
grama de caja de cada trimestre queda representado por la mediana
(linea horizontal) y el percentil 25 y 75 (margenes de la caja)®.

es el de las IDP. Se trata de entidades consideradas como
enfermedades minoritarias y afectan principalmente, pero
no de manera exclusiva, al paciente pedidtrico. En nuestra
unidad se atienden en la actualidad cerca de 400 pacientes
con un diagndstico establecido de IDP. Estos datos se reco-
gieron parcialmente en el trabajo publicado en Anales de
Pediatria en el afio 2010, cuyos datos epidemioldgicos
principales se recogen en la tabla 1.

En el afio 2006 nuestra unidad fue pionera en el pais en el
uso de gammaglobulina subcutdnea polivalente (GGSC) como
tratamiento sustitutivo de las IDP en modo de autoadministra-
cion domiciliaria. Los resultados iniciales de esta experiencia
se publicaron el afio 2009 también en Anales de Pediatria jun-
to con el Servicio de Farmacia de nuestro centro®?. El objetivo
del estudio fue comparar y evaluar la eficacia, la seguridad, la
calidad de vida y el coste anual de GGSC y gammaglobulina
intravenosa (GGIV) en nuestro medio. Se trataba de un es-
tudio observacional y descriptivo de los pacientes pedidtricos
con inmunodeficiencia comun variable (IDCV) que recibian
GGSC en nuestro centro entre los meses de noviembre de
2006 y abril de 2008, en comparacion con el dltimo afio de
GGIV. Se incluyeron 11 pacientes con una edad mediana de
15 afios y con unas concentraciones plasmaticas de IgG valle
de 622 mg/dl cuando estaban en tratamiento con GGIV. En
los pacientes en que se mantuvo o se disminuy6 la dosis de
GGSC respecto a la de GGIV previa (7/8), aumentaron de
manera significativa las concentraciones plasmaticas valle de
IgG (p:0,0005). No se encontraron diferencias entre ambas
vias de administracion en cuanto a las tasas de infeccion por
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TABLA 1. Clasificacion de los pacientes incluidos en el estudio segiin la clasificacion internacional de IDPS (IUIS) de 200911,

Numero de
Grupos de IDP (IUIS) Subgrupos de IDP pacientes y %
Déficit predominante de anticuerpos Déficit de Ig A 53 (28%)
87146%) Inmunodeficiencia comtn variable 17 (9%)
Hipogammaglobulinemia transitoria del lactante 7(3,7%)
Agammaglobulinemia ligada a X 5(2,6%)
Déficit de subclases de Ig G 3(1,5%)
Sindrome de hiper Ig M 2 (1%)
Otros sindromes de inmunodeficiencias bien Microdelecion 22q11 23 (12,1%)
jf)ﬁa‘fjs% ) Sindrome Wiskott-Aldrich y TLX 12 (6,3%)
Ataxia telangiectasia 3(1,5%)
Sidrome de hiper IgE 2 (1%)
Defectos del nimero y/o funcion fagocitica Enfermedad granulomatosa crénica 12 (6,3%)
28 (14,8%) Neutropenia congénita grave 11 (5,8%)
Déficit receptor beta-1 de IL 12 (IL-12Rbetal) 3(1,5%)
Sindrome de Shwachman-Diamond 1(0,5%)
Neutropenia ciclica 1(0,5%)
Inmunodeficiencias combinadas de células Ty B Inmunodeficiencia combinada grave 18 (9,5%)
18 (9,5%)
Desérdenes autoinflamatorios Fiebre mediterranea familiar 4(2,1%)
9 (4,7%) Sindrome de hiper Ig D 3(1,5%)
Fiebre periodica familiar (TRAPS) 2 (1%)
Enfermedades de disregulacion inmune Sindrome linfoproliferativo autoinmune 3(1,5%)
o,
+(2,1%) Sindrome de inmunodisregulacion, poliendocrinopatia y 1(0,5%)
enteropatia ligado al cromosoma X
Deficiencias del complemento Déficit de C2 1(0,5%)
o,
3 (1,5%) Déficit Factor [ 2 (1%)
TOTAL 189 (100%)

paciente y afio (p: 0,212). Se produjeron 58 reacciones adver-
sas (45 locales, 13 sistémicas) en 41/506 infusiones (Fig. 2).
Las reacciones adversas locales mas frecuentes fueron dolor y
picor y como sistémicas, la cefalea. Todos los pacientes refirie-
ron una mejora en su calidad de vida. Ademas, el tratamiento
con GGSC supuso un importante ahorro econémico para el
sistema sanitario.

Desde entonces, un mayor nimero de pacientes ha es-
cogido la via subcutanea para la administracion del trata-
miento sustitutivo de su IDP de manera que actualmente 25
pacientes reciben este tipo de tratamiento en nuestro centro.

En la misma linea, y en colaboracion con el Servicio de
Neumologia y Alergologia Pediatricas de nuestro centro, se
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evaluaron los factores prondstico de afectacion pulmonar
en estos pacientes, su principal causa de morbilidad y mor-
talidad, publicindose los resultados obtenidos en Medicina
Clinica en el afio 20108). Se pretendia describir la afectacion
pulmonar en pacientes pediatricos con IDCV y correlacio-
narla con: la existencia de un retraso diagndstico y las cifras
de linfocitos B de memoria (MB) y de IgG sérica al diag-
nostico. Para ello se realiz6 un estudio transversal de 17
pacientes durante el afio 2007. Se constatd que presentaban
bronquiectasias 5 de los 17 pacientes. Un retraso diagnostico
superior a § afos se asoci6 a un mayor riesgo de dafio pul-
monar mientras que el fenotipo MBO0 y una IgG < 400 mg/
dl al diagndstico presentaron tendencia a la asociacion sin
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FIGURA 2. Efecto adverso local en paciente con IDCV tras la
administraciéon de gammaglobulina subcutaneal@.

significacion estadistica. Todo ello refuerza la necesidad de
establecer un diagndstico precoz en estos pacientes tanto de
su enfermedad de base como de la afectacion pulmonar, asi
como el interés de incluir el estudio del fenotipo de linfocitos
B de memoria en todo paciente con IDCV.

Con el objetivo de optimizar el diagnostico precoz de las
IDP a nivel de atencion primaria, la unidad ha colaborado
en la actualizacion de los algoritmos diagndsticos de la Eu-
ropean Society for Immunodeficiencies (ESID) publicados
en el afio 2011 en Clinical and Experimental Immunology®.
En ellas se pretende orientar de manera practica al médico
responsable del paciente en el camino que va del signo guia
hasta el diagnéstico etioldgico de la enfermedad.

Finalmente, nuestra unidad, en colaboracion con el Ser-
vicio de Inmunologia del centro, ha puesto en marcha un
proyecto para la mejor caracterizacion de los defectos del
receptor del linfocito T en las inmunodeficiencias combina-
das (IDC) financiado por el Fondo de Investigacion Sanitaria
(FIS) y con el apoyo de la Associacié Catalana de Deficits
Immunitaris Primaris (ACADIP)®). En este proyecto se pre-
tende investigar la inmunidad mediada por células como
pardmetro de evaluacion en la proteccion frente a infecciones
virales en pacientes pediatricos con IDC no clasificada. Para
ello se pretende desarrollar ensayos funcionales que detec-
ten el compromiso inmunoldgico en el grupo de pacientes
con IDC no clasificada mediante el estudio de la expresion
basal y tras activacion de TLR y moléculas coestimuladoras
y estudios funcionales a través del estudio de la capacidad
proliferativa y la cuantificacion in vitro de la produccion de
citocinas proinflamatorias. Si el estudio funcional demuestra
de una manera clara una alteracion compatible con una IDC,
los pacientes se podrian beneficiar del tratamiento curativo
con un TPH.
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INFECCION POR EL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA

En el campo de la infeccion por el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH) en el paciente pediatrico, una vez la
transmision vertical del virus y las infecciones oportunistas
en el paciente infectado han dejado de ser problemas habi-
tuales en nuestro medio, la investigacion se ha centrado en
las complicaciones asociadas al tratamiento antirretroviral
y al proceso inflamatorio crénico asociado a la infeccion(®7),
a peculiaridades de las coinfecciones mas frecuentes® y a la
adherencia al tratamiento antirretroviral como parte de una
evaluacion de la calidad asistencial ofrecida a estos pacientes
y sus familias®19), En este sentido, nuestro trabajo de reciente
publicacion en Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica1 elabora unos indicadores de calidad aplicables a
la edad pediatrica a partir del documento del Grupo Esparol
de SIDA (GESIDA) para el paciente adulto y de las Guias Es-
pafiolas para el seguimiento del paciente pediatrico infectado
por el VIH. En €l se analizaron cada uno de los indicadores
respecto a los estidndares requeridos en todos los pacientes
menores de 18 afios controlados en nuestra unidad con el fin
de evaluar la asistencia ofrecida. Se obtuvieron un total de 61
indicadores, 51 adaptados del documento GESIDA para la
poblacion adulta y 10 adecuados segtin las guias pedidtricas,
de los cuales 30 se consideraron relevantes. El cumplimiento
global en nuestra unidad fue del 81%, y del 83% en los
indicadores relevantes. Consideramos que la creacion y el
cumplimiento de unos estindares de calidad asistencial son
imprescindibles en la atencion del paciente pediatrico infec-
tado por el VIH y que esta premisa es aplicable a cualquier
paciente pediatrico inmunodeprimido.

Del mismo modo, el estudio de la toxicidad de los an-
tirretrovirales también es un tema de preocupacion en los
hijos de madre con infeccion por el VIH que reciben este
tratamiento como parte de la prevencion de la transmision
vertical del virus. En este sentido, llevamos a cabo un estudio
para determinar la incidencia de acidosis lactica e hiperlac-
tatemia durante el primer afio de vida en recién nacidos no
infectados nacidos de madres con el VIH y comparar los
datos con los hijos de madres con infeccion por el virus
de la hepatitis C que se public6 en el afio 2012 en AIDS
Research and Human RetrovirusesV. Se investigo la rela-
cion entre la presencia de hiperlactatemia y los trastornos
del neurodesarrollo mediante la realizacion de un estudio
de cohortes prospectivo y comparativo (octubre de 2004 a
octubre de 2007). Se evaluaron las transaminasas, el pH, el
acido lactico y los aminoacidos plasmaticos a los 1,5, 3, 6
y 12 meses de vida, definiéndose como hiperlactacidemia
patoldgica un lactato superior a 2,1 mmol/L junto con unos
valores de alanina plasmatica superiores a 475 mmol/L. Se
incluyeron un total de 79 pacientes (39 casos y 40 con-
troles). Las caracteristicas basales de las madres de ambos
grupos fueron comparables. Doce pacientes (5 expuestos y
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TABLA 2. Efectos secundarios en funcion de las concentraciones plasmaticas de voriconazol(2),

Efectos adversos Total <1 mg/L 1-5,5mg/L. > 5,5mg/L Gravedad
Neurolégicos 1 grave;
— Alucinaciones visuales 2 - - 2 1 moderada;
— Irritabilidad 1 - - 1 1 leve
Gastrointestinales y hepdticos 6 graves;
— Incremento de y-glutamiltransferasa > 10-veces 6 2 2 2 1 leves
- Intolerancia gastrointestinal 1 - - 1
Fotoxicidad y reacciones cutdneas 2 - - 2 2 moderadas
TOTAL 12 2 2 8 7 graves;

3 moderadas;

2 leves
7 no expuestos) tenian algin trastorno neuroldgico y otros
cuatro pacientes (1 y 3 respectivamente) mostraron signos 50 1 °
de retraso psicomotor, sin diferencias significativas entre los o
grupos (p: 0,34). Se detectd la presencia de hiperlactacidemia = 40
patoldgica en el 56,4% (IC del 95% 39,6 a 72,2) y 57,5% 3
(IC del 95% 40,9-73,0) de los pacientes, respectivamente sin > 30 - °
diferencias entre ambos grupos (p: 0,92), y esta condicion %
fue mas frecuente en nifios prematuros (p <0,05). El uso de ‘2 20 4
antirretrovirales durante el embarazo y el periodo neonatal ~ °
no se asocio con la presencia de hiperlactacidemia patolo- 10 - o
gica ni esta con la existencia de trastornos neurologicos o 1
del neurodesarrollo. \ \
< § afos < § aflos

INFECCIONES OPORTUNISTAS: INFECCION

FUNGICA INVASIVA

La infeccion fungica invasiva (IFI) es una infeccion de
tipo oportunista que acontece casi exclusivamente en el pa-
ciente inmunodeprimido y en el paciente critico, comportan-
do una elevada morbimortalidad. Su incidencia, evolucion y
prondstico se han modificado notablemente en los tltimos
afios y actualmente podemos decir que nos encontramos
ante una nueva etapa caracterizada por: a) incremento en
su incidencia y extension a nuevos grupos de riesgo, ligado
al avance en el tratamiento de determinadas patologias; b)
diagndstico mds precoz, gracias a nuevos procedimientos y
pruebas de diagndstico micoldgico; y ¢) desarrollo de nuevas
estrategias terapéuticas basadas sobre todo en los nuevos
farmacos antiftingicos. Muchos de estos firmacos presentan
una significativa variabilidad en sus concentraciones plasma-
ticas con dosis idénticas, debido a multiples factores: varia-
bilidad en su absorcion y metabolizacion, interacciones con
otros farmacos, etc. El conocimiento de sus caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodindmicas es muy importante
a la hora de la eleccion de un determinado farmaco y la
monitorizacion de sus concentraciones plasmaticas nos va
a permitir optimizar su dosificacion.

Nuestro grupo se ha dedicado al estudio de las concen-
traciones plasmaticas de voriconazol(213) y posaconazol4
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FIGURA 3. Distribucion de la dosis de voriconazol para obtener
unas concentraciones plasmaticas terapéuticas segun la edad del
paciente(!2),

y su significacion clinica en el tratamiento y profilaxis se-
cundaria de la infeccion fingica invasiva en el paciente pe-
diatrico inmunodeprimido. En el estudio prospectivo sobre
monitorizacion terapéutica de voriconazol (VCZ), publicado
el afio pasado en Journal of Antimicrobial Chemotherapy\12),
a partir de 196 determinaciones de concentraciones plasma-
ticas realizadas en 30 pacientes a lo largo de 2.135 dias de
tratamiento con VCZ, se confirmd la gran variabilidad de
sus concentraciones plasmaticas en la poblacion pedidtrica
(el 73% de los pacientes requiri6 ajuste de la dosis), la rela-
cion entre las concentraciones supraterapéuticas y toxicidad
(Tabla 2) y una tendencia a una cinética no linear a partir de
los 5 afios, de tal manera que para conseguir concentraciones
plasmiticas en el rango terapéutico, los nifios menores de 5
afios requerian el doble de dosis que los que superan dicha
edad (Fig. 3).

En cuanto al estudio de la farmacocinética de posacona-
zol¥, nuestro objetivo fue describir la eficacia, la tolerabili-
dad y el cumplimiento de PSZ como terapia de supresion en
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nuestra cohorte pediatrica con enfermedad granulomatosa
cronica (EGC) en los tltimos 20 afios. Las concentraciones
plasmaticas minimas de PSZ se cuantificaron utilizando
HPLC y se consideraron eficaces cuando eran superiores a
0,5 g/ml. La dosis inicial se ajusté proporcionalmente para
alcanzar este objetivo en funcion de la tolerabilidad. Ocho de
los 20 nifios con EGC presentaron al menos un episodio de
infeccion fungica invasora (IFT), dos de ellosmientras recibian
profilaxis primaria con itraconazol. Se requiri6 un ajuste de
dosis al menos una vez en cinco de los pacientes. Durante
el periodo de estudio, solo un paciente presentd un nuevo
episodio de IFI coincidiendo con concentraciones valle de
0,57 mg/ml (se recomiendan concentraciones superiores a
0,5-0,7 mg/ml). No se registraron efectos adversos significa-
tivos y la adherencia fue del 100%. Por ello, consideramos
que posaconazol es una terapia de supresion efectiva en estos
pacientes y que la utilizacion rutinaria de la monitorizacién
de sus concentraciones plasmdticas parece recomendable
cuando se usa como tratamiento supresivo. Posiblemente
sean necesarias concentraciones valle superiores para un
mejor control de la TFI.

Creemos que estas aportaciones, fruto de la investigacion
clinica de nuestro grupo, en colaboracion con los diferentes
servicios del hospital, aportan sin duda una mejor compren-
sion en la utilizacion de estos nuevos farmacos en la edad
pedidtrica.

Asi pues y ante el complejo escenario epidemioldgico
actual, caracterizado por el incremento de las infecciones
oportunistas, por la presencia de infecciones nosocomiales
mas graves y mas resistentes a los firmacos antiinfecciosos
disponibles y también por la presencia de una patologia
infecciosa comunitaria mas compleja y con patrones micro-
bioldgicos de mayor virulencia, en todo hospital pediatrico
de tercer nivel se hace indispensable la presencia de un Ser-
vicio de Infectologia Pediatrica con la mision de avanzar
en el campo de la racionalizacion del complejo y costoso
tratamiento antiinfeccioso.
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RESUMEN

El desarrollo de la nefrologia pedidtrica ha sido paralelo
al significativo aumento de la supervivencia de nifios y ado-
lescentes con enfermedad renal en las ltimas décadas. El
Servicio de Nefrologia Pedidtrica del Hospital Universitario
Vall d’Hebron (HUVH) es el servicio terciario de referencia
de la subespecialidad en la red sanitaria publica de Catalunya
e Islas Baleares. Los hitos mas representativos en su historia
han sido los siguientes: 1970 primera hemodidlisis (HD) pe-
didtrica del Estado, 1981 primer trasplante de rinén (TxR)
pediatrico, 1994 primer trasplante hepato-renal del Estado y
2008 acreditacion como unidad de referencia CSUR para TxR
pediatrico. En la actualidad, la actividad clinica del servicio
se focaliza en los programas de TxR, dialisis, enfermedad
renal cronica (ERC) y enfermedades renales minoritarias del
nifio y adolescente. Asimismo, el servicio realiza una intensa
actividad docente e investigadora en el campo de la subespe-
cialidad. Los principales retos actuales son los programas de
cronicidad especificos, y la transferencia protocolizada de los
adolescentes a los servicios de Nefrologia de adultos.

Palabras clave: Nefrologia Pediatrica; Hospital Universitario
Vall d’Hebron.

ABSTRACT

Pediatric Nephrology discipline has been developed
simultaneously with the remarkable improvement of life
expectancy occurred in children and adolescents with renal
disease during the past decades. The Pediatric Nephrology
Service of the Universitary Hospital Vall d’Hebron (HUVH)
is the major service of the public health system for Catalunya
and Balear Islands in the subspeciality. The most representa-
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tive milestones of the Service were: first pediatric hemodiali-
sis (HD) in Spain in 1970; first pediatric kidney transplant
(KTx) in 1981; first combined liver and kidney transplant
in the country in 1994, and acreditation as reference center
CSUR for pediatric KTx in 2008. Currently, clinical activity
is mostly focused on KTx, dialysis, chronic kidney disease,
and rare renal diseases in children and adolescents. Further,
the service is active in teaching and research in the field.
Major current challenges are the development of chronicity
programmes and protocolized transfer of care of adolescents
from pediatric to adult Nephrology Services.

Key words: Pediatric Nephrology; University Hospital Vall
d’Hebron.

INTRODUCCION

El desarrollo de la nefrologia pediatrica ha transcurrido
paralelamente al desarrollo médico y tecnoldgico, lo cual ha
permitido mejorar la supervivencia de nifios y adolescentes
con enfermedad renal. El servicio de nefrologia pedidtrica
del Hospital Universitario Vall d’Hebron (HUVH) esta in-
tegrado en el mayor complejo hospitalario de Catalunya, y
constituye el Servicio de referencia publico en Nefrologia Pe-
diatrica para Catalunya y Baleares, acreditado como CSUR
extracomunitario para TxR pediatrico.

Los objetivos del Servicio de Nefrologia Peditrica del
HUVH son: 1) el diagnéstico, tratamiento y prevencion de
la enfermedad renal en el nifio y adolescente, 2) promover el
TxR como tratamiento sustitutivo de eleccion, 3) el soporte
vital de los pacientes mediante la didlisis, 4) el tratamiento
integral de la cronicidad, y 5) el fomento de la docencia e in-
vestigacion en los contenidos propios de la subespecialidad.

La poblacion pediatrica y adolescente en Catalunya as-
ciende a 1.522.482 habitantes < 20 afos y 1.183.724 <15
anos, lo que corresponde al 20,1% y 15,6 %, respectiva-
mente de la poblacion total. La planificacion de los recursos
sanitarios, especialmente referidos a didlisis y TxR, debera
considerar la incidencia (8,1 por millon de poblacion de la
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misma edad) y la prevalencia de enfermedad renal termi-
nal (ERT) en pediatria (14,7 por millon de poblacion de la
misma edad). Ademas, en la dltima década se ha producido
un aumento significativo de los lactantes (<2 afos de edad)
con ERT, que representan el 19% del total de los pacientes
pediatricos en tratamiento renal sustitutivo. Este incremento
se explica por el mejor prondstico vital y de calidad de vida
de los pacientes, lo que conlleva mayores requerimientos
tecnoldgicos y de recursos humanos.

HISTORIA

El Servicio de Nefrologia del Hospital Infantil (HUVH)
fue el primer Servicio de Nefrologia Pediatrica implantado
en Espana en el afio 1966. Pronto se establecié como centro
de referencia para enfermos nefroldgicos en edad pedidtrica.
Sus impulsores fueron los Dres. Luis Callis, Juan Rodriguez
Soriano y Francisco Castell6, siendo Director del hospital el
Profesor Angel Ballabriga. Desde su inicio, los jefes de servi-
cio por orden cronolégico fueron los Dres. Luis Callis, Angel
Vila, José Luciano Nieto, y en la actualidad la Dra. Gema
Ariceta. El desarrollo del servicio se debe en gran parte al
trabajo colaborativo multidisciplinar con los otros servicios
del Hospital Infantil, entre los que destacan los de Urologia
Peditrica, con el Dr. Gosalvez, y Anatomia Patoldgica.

Los hitos mds representativos en la historia del servicio
fueron los siguientes: 1970 primera HD pediatrica del Es-
tado, 1981 primer TxR pediatrico, 1994 primer trasplante
hepato-renal del Estado, y 2008 acreditacion como unidad
de referencia CSUR para TxR pedidtrico. No menos impor-
tante fue el hecho de que el Servicio de Nefrologia Infantil
del HUVH fue pionero en el desarrollo de pruebas de fun-
cionalismo renal especificas, con laboratorio propio para
el estudio de enfermedades renales primarias o hereditarias
poco prevalentes (tubulopatias complejas o enfermedades
metabdlicas), contribuyendo al conocimiento de la fisiopa-
tologia de dichas entidades tan genuinamente pedidtricas.

Paralelamente se inici6 el programa de formacion pre-
grado y postgrado (Universidad Auténoma de Barcelona),
para médicos internos residentes (MIR), y se consolidé como
centro de formacion en la subespecialidad para pediatras es-
pafoles y de Iberoamérica. La actividad docente se completd
con la organizacion de Cursos Internacionales de actuali-
zacion en Nefrologia Pediatrica bianuales desde 1968, y la
participacion en ponencias, cursos y congresos nacionales
e internacionales. Los pioneros del servicio también fueron
miembros fundadores de la Sociedad Europea de Nefrologia
Pediatrica (ESPN), y el Dr. Luis Callis fue presidente de la
X Reunion anual de la ESPN celebrada en Barcelona. En la
actualidad estos programas contintian activos, representando
una atractiva oferta docente. Asimismo, el servicio desarrolla
una actividad investigadora focalizada en el paciente y la in-
vestigacion clinica, que ha generado multiples publicaciones
cientificas como cabe esperar en un entorno hospitalario.
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ORGANIGRAMA

El Servicio de Nefrologia Pedidtrica estd integrado en el
Area Materno-Infantil del HUVH junto con el resto de las
subespecialidades pediatricas. Como centro de atencion ter-
ciaria, focaliza su atencion en pacientes de alta complejidad
y enfermedades renales minoritarias. Todo ello gracias a un
equipo multidisciplinar con personal altamente cualificado
y de gran valor humano que abarca todas las especialidades
con las que trabajamos de modo multidisciplinar y colabo-
rativo. Existen sesiones periddicas con Radiologia, Urologia
e Infectologia Pedidtricas, Anatomia Patoldgica, y del grupo
de TxR pediatrico. Sin olvidar la estrecha colaboracion con
otros profesionales como nutricionistas, psicologos, traba-
jadora social y farmacéuticos.

La estructura funcional y jerdrquica del servicio se orga-
niza en torno al jefe de servicio, los facultativos especialistas
en Nefrologia Pedidtrica y el personal de enfermeria. Como
centro docente formamos a MIR, a enfermeras durante la
especialidad (EIR), a MIR visitantes de otras instituciones,
a rotantes externos, y a estudiantes pregrado de medicina
y enfermeria. En la actualidad, los facultativos ademas del
jefe de servicio son los Dres. Enrique Lara, Alvaro Madrid,
Ramoén Vilalta y la Dra. Marina Mufioz, con los que cola-
bora la Dra. Sara Chocrdn en los proyectos de investigacion
no competitiva. El servicio ofrece atencion continuada 24
horas durante todo el afio a través de guardias médicas de
la subespecialidad pediétrica.

En relacion al organigrama de enfermeria, la supervisora
actual, Matilde Ferndndez-Obispo, contintia con la labor
iniciada por otras supervisoras, verdaderas precursoras de
la atencion nefroldgica pediatrica en Catalunya y Espafia
(Carme Isanta, Carme Sarda, M. Roser Tosquella...). El
servicio ofrece atencion continuada en técnicas de depu-
racion extrarenal 24 horas al dia todo el afio a través de
guardias de enfermeria. Estd estructurado en varias dreas
de atencion: Planta de hospitalizacion, Unidad de HD y
Aféresis Terapéuticas, Unidad de didlisis peritoneal (DP),
Consultas Externas y Hospital de Dia. Todas ellas integradas
por excelentes profesionales con amplia experiencia y voca-
cion de cuidado al paciente nefrologico pedidtrico. Algunas
con muchos afios de dedicacion como M. Angels Coyo o la
ya jubilada M. Begona Diez y mds recientemente Carmen
Martinez y Laura Nufiez, pilares fundamentales de la Unidad
de HD, o Paloma Conde, alma mater del programa de DP
ambulatoria. Finalmente, el servicio se apoya en Maria José
Llovet, nuestra administrativa mds fiel, una persona buena,
alegre, carifiosa, simplemente insustituible.

En resumen, el servicio esta basado en un equipo de gran
valor humano y profesional. Es importante recordar también
a todos aquellos que con anterioridad lo integraron, cuyos
nombres no es posible detallar, y forman parte de nuestra
historia y nuestra memoria, y a todos los profesionales que
han colaborado y siguen haciéndolo, para que el servicio
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TABLA 1. Cartera de servicios.

Patologia asistida

Técnicas diagnosticas

- Alteraciones hidro-electroliticas (sodio, potasio, calcio,
fosfato y magnesio) de origen renal

- Alteraciones acido-base de origen renal: acidosis tubular

- Alteraciones neonatales de la funcion renal

- Estudio y tratamiento de las malformaciones renales
(CAKUT) (agenesia, ectopia renal, displasia, hipoplasia
y quistes renales, sindromes malformativos del tracto
urinario)

- Enfermedades nefro-uroldgicas hereditarias
(nefronoptisis, enfermedad renal poliquistica: recesiva
y dominante, hiperoxaluria, glucogenosis, enfermedad
glomerular hereditaria: sindrome de Alport y hematurias
familiares, glomerulopatia de las membranas basales
finas

- Tubulopatias: aminoacidurias, glucosuria renal,
alteraciones hidroelectroliticas y del equilibrio acido-
base, diabetes insipida nefrogénica, sindrome de Fanconi,
cistinosis

- Glomerulopatias: glomerulonefritis aguda, nefropatia
IgA, glomerulopatia de la pirpura de Schonlein-
Henoch, glomerulonefritis membrano-proliferativa,
glomerulonefritis membranosa, sindrome nefrético
cortico-sensible, sindrome nefrotico cortico-resistente,
sindrome nefrdtico congénito

- Manifestaciones renales de otras enfermedades extra-
renales:

—  Vasculitis: vasculitis, lupus eritemoso sistémico, sindrome
hemolitico-urémico

- Nefropatias tibulo-intersticiales

- Infeccién del tracto urinario y procesos infecciosos

Pruebas funcionales renales:

- Estimacion del filtrado glomerular

- Estimacién de la funcion tubular

- Pruebas de concentracion urinaria

- Test de la desmopresina

- Sobrecarga hiposalina

- Estudio de la acidosis renal

- Otras pruebas de estudio funcional renal
Monitorizacion ambulatoria continua de presion arterial
Biopsia renal percutdnea

Técnicas de imagen disponibles en el Hospital Vall d’Hebron:
- Radiologia convencional

- Ecografia y ecografia Doppler

- Cisto-uretrografia

- Urografia IV

- Tomografia axial computerizada

- AngioTAC

- Resonancia magnética nuclear

- Angio-resonancia

- Arteriografia

- Gammagrafia renal (DMSA)

- Renograma isotopico

- Determinacion isot6pica del filtrado glomerular
- Cistografia isotopica

— Densitometria 6sea

- PET

Diagndstico genético molecular

Otras técnicas disponibles:

- Uro-videodinamia

- Radiologia intervencionista

- Uropatias: reflujo vésico-ureteral, uropatia obstructiva,
urologia perinatal, disfuncidn vesical, vejiga neurdgena

Técnicas de depuracion extrarrenal

- Nefrocalcinosis v litiasis renal

- Tumores nefrouroldgicos: tumor de Wilms y otros,
masa renal reducida secundaria a tumor, nefrotoxicidad
secundaria a quimioterapia y radioterapia

- Hipertension arterial

- Insuficiencia renal aguda y enfermedad renal crénica

- Hemo(dia)filtracion arterio-venosa y veno-venosa continua
- Didlisis peritoneal aguda y crénica

- Hemodialisis aguda y cronica

- Plasmaféresis

- Inmunoabsorcion

- Lipidoaféresis. Granulocitoaféresis

- Enfermedad renal en receptores de trasplantes de drgano

Trasplante renal de donante vivo y de donante cadaver. CSUR

solido, y de progenitores hematopoyéticos
- Trasplante renal (acreditado como centro de referencia)

Trasplante hepato-renal

mejore, dia a dia, en la atencion que integral al paciente
nefroldgico pediatrico y sin los cuales no serfa posible de-
sarrollar nuestros objetivos.

INSTALACIONES

El Servicio de Nefrologia Pedidtrica del HUVH se ubica
en la segunda planta de hospitalizacion del Hospital Infantil.
Dispone de 11 camas, una de ellas en habitacion individual
con presion positiva y toma de agua de dialisis, para pacien-
tes post TxR inmediato. Anexa a la planta se encuentran
las Unidades de HD y Aféresis terapéutica y la Sala de DP,
donde se realiza el entrenamiento y las técnicas propias de
la DP. La Sala de HD cuenta con 5 puntos de tratamiento
para HD y otras técnicas extracorporeas (plasmaféresis, li-
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pidoaféresis, inmunoabsorcion, granulocitoaféresis, etc.),
uno de ellos de aislamiento. Dispone ademas de una sala de
tratamiento de agua para la obtencion de agua ultrapura.
En el mismo edifico se encuentran el hospital de dia y las
consultas externas.

CARTERA DE SERVICIOS
La cartera de servicios que ofrece el servicio se resume
en la Tabla 1.

ACTIVIDAD

La actividad asistencial del Servicio de Nefrologia Pe-
didtrica se distribuye en pacientes ingresados en planta o
unidades de criticos, las interconsultas de otros servicios,

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



TABLA 2. Niumero de pacientes asistidos con enfermedad renal
cronica (ERC) pre-dialisis.

TABLA 3. Actividad en didlisis y técnicas extracorpdreas en
2011-2012.

Estadio ERC (filtrado

glomerular ml/min/1,73 m?) Definicion Ano 2012
1T (60-90) ERC leve 15
11 (30-60) ERC moderada 32
IV (15-30) ERC severa 14
Trasplantes renales pediatricos realizados (1982-2011)
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FIGURA 1. Actividad del trasplante renal pediatrico en Espafia
en 1982-2011.

los pacientes en programa de dialisis hospitalaria (HD), o
domiciliaria (DP), pacientes tratados con otros procedimien-
tos extracorporeos, pacientes atendidos en el Hospital de
Dia de pediatria y finalmente los asistidos en Urgencias de
Pediatria y en Consultas Externas de la especialidad. Des-
tacamos las consultas monograficas de TxR, enfermedad
renal cronica (ERC), hipertension arterial y glomerulopatias.
Los parametros fundamentales de la actividad del servicio
se describen en la Tabla 2. Es importante considerar que la
ERC en pediatria es una patologia poco prevalente, y que los
pacientes atendidos proceden de un drea geografica dispersa.

TRATAMIENTOS (SESIONES) EN PACIENTES EN
DIALISIS CRONICA ANOS 2011-2012

Desde el inicio de HD pedidtrica en la década de los 70
hasta el presente las técnicas de depuracion han experimen-
tado un desarrollo constante. En la actualidad, el servicio
oferta todos los potenciales procedimientos que existen (Ta-
bla 1), lo que nos sittia en vanguardia en relacion con otros
centros de la subespecialidad. En Catalunya somos el tinico
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Técnica 2011 2012
Hemodialisis 2.363 2.034
Hemodialisis on line 0 50
Plasmaféresis 22 29
Inmunoabsorcion 21 54
Lipidoaféresis 40 27
Dialisis peritoneal 0 781

servicio que oferta toda la gama de técnicas y procedimientos
en pacientes pedidtricos. En diciembre del 2012 el total de
pacientes en programa de HD cronica era 7,y 1 en DP, si
bien otros 7 pacientes abandonaron el programa de HD y
otros 2 el de DP, al recibir un trasplante renal a lo largo del
2012. El nimero de tratamientos extracorporeos realizados
se describe en la Tabla 3.

TRASPLANTE RENAL

El programa de TxR pedidtrico del Servicio de Nefrologia
Pediatrica del HUVH se inici6 en 1981. Desde entonces no
ha dejado de crecer en nimero y complejidad, alcanzando
hasta la fecha un total de 333 TxR realizados. Del total,
259 son primeros trasplantes, 60 segundos trasplantes, 11
terceros trasplantes, y 3 cuartos trasplantes. Desde el afio
2008 somos CSUR para TxR pediatrico. Ademas, en 1994
se realizo el primer trasplante pedidtrico multiorgdnico
hepato-renal del Estado, alcanzando un total de 11 tras-
plantes realizados, fundamentalmente en pacientes afectos
de poliquistosis renal autosémico recesiva o hiperoxaluria
primaria tipo I. La figura 1 resume la actividad del programa
de TxR en la altima década, donde se deduce que somos el
tercer programa de TxR pediatrico del Estado.

En el quinquenio 2008-2012 se han realizado 54 TxR
(8 en 2009, 17 en 2009, 10 en 2010, 10 en 2011y 9 en
2012). La complejidad del programa queda reflejada en la
realizacion de 2 TxR en pacientes trasplantados hepaticos,
y varios receptores de peso < 10 kg e hiperinmunizados.
Los resultados de la actividad del trasplante superan los
estandares internacionales de calidad con las siguientes tasas
de supervivencia: supervivencia del paciente al afio: 100%
(2012), supervivencia del paciente a los 5 afios: 99,25%
(2008-2012), supervivencia del injerto al afio: 100% (2012),
supervivencia del injerto a los 5 afios: 83,3% (2008-2012).

En la actualidad ofertamos TxR de donante cadaver o
vivo, con un tiempo de espera medio de 9 meses, excepto en
circunstancias especiales del receptor, en los que se prolonga
(bajo peso o hiperinmunizacion). Idealmente es deseable
minimizar el tiempo en el que el paciente pedidtrico per-
manece en dialisis, y en lo posible intentar realizar el TxR
anticipado pre-dialisis.
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TABLA 4. Actividad en hospitalizacion en 2010-2012.

TABLA 5. Actividad en consultas externas en 2010-2012.

2012 2011 2010
Altas hospitalarias 353 426 500
Dias de ingreso 6,38 6,29 6,36
% ingresos urgentes 9,35 4,46 4,46
% reingresos 9,86 8 9,5

HOSPITALIZACION

En los ultimos 3 afios la actividad del servicio se ha ca-
racterizado por la ambulatorizacion y el uso de las unidades
sin ingreso. Hemos reducido los ingresos hospitalarios, au-
mentando significativamente la complejidad de los pacientes
hopitalizados, pero sin prolongar la estancia media que se
sittia en 6,38 dias, lo que refleja una asistencia dirigida pa-
cientes cronicos (Tabla 4).

HOSPITAL DE DIA Y CONSULTAS EXTERNAS

En 2012 se atendieron 205 pacientes en régimen externo
en el Hospital de Dia polivalente de Pediatria, fundamental-
mente para tratamientos IV. La atencion del paciente externo
se realiz mayoritariamente a través de la consulta externa.
Durante el afio 2012 se observo un incremento tanto de las
primeras visitas (25%) como de las sucesivas, con un me-
nor indice entre primeras visitas y sucesivas. Paralelamente
también se observa un aumento de consultas no presencia-
les y actividad del Gabinete de Nefrologia Pedidtrica para
realizacion de procedimientos y tests funcionales régimen
ambulatorio, como se indica en la Tabla 5.

ENFERMEDADES RENALES MINORITARIAS

El Servicio de Nefrologia Pedidtrica controla a un nime-
ro muy elevado de pacientes afectos de una enfermedad renal
minoritaria (Tabla 6), por su condicion de centro experto
de referencia.

DOCENCIA
En el servicio existe una actividad docente considerable,

con dos profesores asociados de Pediatria de la Facultad de

Medicina de la Universidad Auténoma de Barcelona, varias

Tesis Doctorales y otras en curso y las siguientes acredita-

ciones docentes:

- Acreditacion de la Comision de Formacion Continuada
del Sistema Nacional de Salud.

- Acreditacion del Consell Catala de Formaci6 Médica
Continuada.

- Acreditacion por el IES para la ensefianza pedidtrica.

- Acreditacion por la SEN (Sociedad Espafiola de Nefro-
logia) en 2 primeros cursos para la ensefianza de Nefro-
logia en inglés.

La actividad docente se realiza mediante los siguientes
cursos:

310  G. Ariceta y cols.

Diferencia (%)
2012 2011 2010 2010-2012

Primeras visitas 405 324 592 25,00
Visitas sucesivas 1.653 1.447 1358 14,24
Visitas totales 2.058 1.771 1950 16,21
Indice primeras/sucesivas 4,08 2,34 4,47

Visitas telefonicas 134 104 - 22,39
Gabinete especifico 381 289 - 24,15

— Curso de formacion continuada tedrico/practica en Ne-
frologia Pedidtrica.

— Curso Internacional de Nefrologia pediatrica de caracter
bianual.

— Sesiones clinicas generales de temas nefrologicos en las
sesiones de pediatria.

- Sesiones clinicas semanales del servicio con invitacion
de especialistas externos.

- Sesiones mensuales con pediatras con interés en Nefro-
logia Pediatrica formados en nuestro servicio, y que a su
vez han desarrollado unidades satélites de la especialidad
en los hospitales de Reus, Tarragona-Valls, Matard, Ta-
rrasa, Sabadell, Granollers, Palamés y Girona, con los
que se trabaja de modo coordinado y en red.

- Sesiones anatomo-clinicas mensuales junto con Anatomia
patoldgica.

- Sesiones mensuales multidisciplinarias de trasplante y
revision de lista de espera.

- Colaboracién en la formacion de MIR

- Formacién de nefrélogos pedidtricos procedentes de la-
tinoamérica y de otros hospitales del Estado.

INVESTIGACION

El grupo de Investigacion de Nefrologia Pediatrica del
HUVH esta integrado por todos los facultativos del servicio.
Es un grupo relativamente novel de investigadores clinicos
interesados en tres dreas principales: enfermedades renales
raras de causa genética, TxR pediatrico, y progresion de la
enfermedad renal crénica. En la actualidad disponemos de
un proyecto de investigacion financiado y 7 proyectos de
financiacion no competitiva.

Por otro lado, mantenemos una estrecha colaboracion
con distintos equipos de expertos investigadores bdsicos, y
en genética molecular.

RETOS Y LINEAS DE DESARROLLO FUTURO

Las lineas estratégicas de actividad del servicio se resu-
men a continuacion. Entre ellas destaca la creacion priori-
taria de un modelo de transferencia reglada a los servicios
de adultos, y los aspectos relativos a los cambios sociales
y familiares.
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TABLA 6. Pacientes con enfermedades renales minoritarias atendidos en el servicio

Prevalencia orphanet N° casos del servicio confirmados
Tubulopatias
— Cistinosis 0,5/100.000 25
- Sindrome de Lowe 0,19/100.000 4
- Enfermedad de Dent 250 casos 2
— Aminoacidurias: Cistinuria 1-5/10.000 4
- Raquitismo hipofosfatémico 5/100.000 8
— Sindrome de Bartter 0,12/100.000 4
- Sindrome de Gitelman 1-9/100.000 3
- Hipomagnesemia (HHFNC) Desconocida S
- Pseudohipoaldosteronismos I y I (S. de Gordon) Desconocida 1
- Diabetes insipida nefrogénica Desconocida 12
— Acidosis tubular renal distal Desconocida 4
Enfermedad glomerular hereditaria
— Sindrome nefrdtico hereditario:
- Tipo Finlandés Desconocida 8
- Por podocina Desconocida 3
- Denys-Drash/Fraiser 150 casos 4
- Pierson 60 casos 1
- Sindrome de Alport 1-9/100.000 6
Enfermedades quisticas renales
- Poliquistosis renal AR 5/100.000 15
- Poliquistosis renal AD con esclerosis tuberosa < 1/1000000 2
— Complejo nefronoptisis 0,1-1/100.000 15
- Enfermedad quistica medular AD 0,11/100.000 1
- Displasia renal quistica por HNF1beta Desconocida 6
Litiasis-nefrocalcinosis hereditaria
- Hiperoxaluria primaria 0,2/100.000 6
— Cistinuria 1-5/10.000 4
— Anomalias del 4cido trico Desconocida 1
Malformaciones nefrouroldgicas de causa hereditaria (CAKUT-
congenital abnormalities of kidney and urinary tract)
- Oligomeganefronia Desconocida 7
- Coloboma-malformacion renal Desconocida 2
- Cat-eye 1,35/100.000 1
- Sindromes malformativos especificos:
- S. de Williams 1-5/10.000 45
- S. de Alagille 1,4/100.000 3
Sindrome hemolitico-urémico atipico (SHUa)
- SHUa por anomalias del complemento 1/100.000 1
- SHUa por anomalias de la cobalamina 300 casos 2

Los factores condicionantes de nuestra actividad futura son:

Responsabilidad y ética: compromiso econdmico.

— Cambio en el modelo familiar y social (multiculturalidad) - Investigacion y docencia.
— Actividad asistencial basada en la utilizacion adecuada - Transferencia responsable y sistematizada a los servicios
de los recursos. de adultos.
- Patologias emergentes (bajo peso natal, obesidad, au-
mento de supervivencia). BIBLIOGRAFIA
- Cronicidad. 1. Instituto catalin de estadistica. www.idescat.cat.
— Terciarismo. 2. ICS memoria 2011.
— Enfermedades minoritarias. 3. Actividad de Donacié y transplantament a Catalunya. Informe
- Diagnostico genético. 2010 y 2011. OCATT. Departament de Salut. Generalitat de
- Necesidad de ambulatorizar al paciente: coordinacion Catalunya.
con atencién primaria, y potenciacion de las unidades 4. Registro espafiol pedidtrico de insuficiencia renal (REPIR).
sin ingreso, y hospital a domicilio. Informe anual 2011.
— Nuevas tecnologias, trabajo en red y no presencial con 5. ESPN/ERA-EDTA Annual Report.
pacientes. 6. Hospital Vall d Hebron memoria 2011.
- Calidad y seguridad: procesos y evaluacion. 7. Web corporativa del Departament de Salut.
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ARTICULO ORIGINAL

Eficacia clinica del fosforo organico en recién nacidos

que precisan nutricion parenteral

F. Castillo Salinas

Servicio de Neonatologia. Hospital Universitario Vall d’Hebrén. Universidad Autonoma de Barcelona.

RESUMEN

La enfermedad metabdlica dsea (EMO) es una complica-
cion conocida en recién nacidos alimentados con nutricion
parenteral total durante largos periodos de tiempo. La princi-
pal causa es un fracaso de suministrar suficiente cantidad de
calcio y fosforo cuando se emplean sales inorgdnicas por su
escasa solubilidad en las soluciones acuosas. Los compuestos
organicos de fésforo son mas compatibles con el calcio en
las soluciones de nutricion parenteral. El principal objetivo
de este estudio es evaluar la eficacia y la tolerancia clinica
del glicerolfosfato sodico en comparacion con el fosfato
potdsico en recién nacidos que precisen nutricion parenteral.
Para ello se planificé un estudio randomizado a doble ciego.
Los pacientes eran divididos en dos grupos: uno fue tratado
con glicerolfosfato y otro con fosfato inorganico. Las con-
centraciones plasmdticas en el tiempo del calcio y el fosforo
fueron escogidas como variables primarias de eficacia. El
calcio y fosforo acumulado en orina fueron escogidas como
variables secundarias de eficacia.

Para evaluar la seguridad se controlaron pardmetros cli-
nicos y de laboratorio y fueron protocolizados los posibles
efectos adversos.

Cuarenta y tres recién nacidos fueron incluidos. Después
de analizar los datos obtenidos durante el estudio no encon-
tramos diferencias para las variables estudiadas en los dos
productos. Concluimos que el glicerolfosfato es un productos
de eficacia y seguridad similar al f6sforo inorganico para la
suplementacion de fosforo en las soluciones de nutricion
parenteral del recién nacido.
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Palabras clave: Calcio; Recién nacido; Fosforo; Nutricion
Parenteral; Glicerolfosfato sodico.

ABSTRACT

The metabolic bone disease is a well-known complication
in newborn children fed with long-term parenteral nutrition.
The principal cause is a failure to supply a sufficient quan-
tity of calcium and phosphorus when inorganic phosphorus
salts are used. This failure is due to the solubility of these
salts in aqueous solutions. It has been shown that organic
phosphorus compounds are more compatible with calcium
in parenteral nutrition solutions. The aim of this study is to
evaluate the efficacy and tolerance of sodium glycerophos-
phate in comparison with potassium phosphate in newborns
who require parenteral nutrition.

A randomized double-blind clinical study was planned.
The patients were divided into two groups: one was treated
with glycerophosphate, the other with potassium phosphate.
Calcium and phosphorus plasma concentrations through time
were taken as primary efficacy variable, while the accumulat-
ed urinary excretion of calcium and phosphorus constituted
the secondary efficacy variable. For safety evaluation, the
clinical and laboratory parameters specified in the protocol
were controlled, and any adverse event was protocolled.

Forty three newborns were included. After analysing the
data obtained during the study of the area under the curve,
we obtained a p >0.05 both for phosphorus and calcium
in plasma. The same result was reached after analysing the
secondary efficacy variable. The clinical characteristics and
safety variables showed a similar pattern in both groups.

We may conclude that sodium glycerophosphate is a
product of equal efficacy and safety as potassium phosphate
for supplementation of phosphorus in parenteral nutrition
solutions.

Key words: Calcium; Newborns; Phosphorus; Parenteral
Nutrition; Sodium Glycerophosphate.
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INTRODUCCION

Durante el tltimo trimestre del embarazo la acumula-
cion fetal de calcio (Ca) y fésforo (P) se incrementa expo-
nencialmente llegando a alcanzar hasta 150 mg/kg/dia de
Ca y 85 mg/kg/dia de P segtin datos obtenidos en fetos. El
recién nacido prematuro (RNPRM) pierde este periodo de
méaximo almacenamiento y, ademas, las necesidades de Ca
y P son tedricamente similares a las adquiridas en la vida
intrauterina. Este ritmo de almacenamiento intrauterino es
més dificil de obtener en los RNPRM que precisan nutri-
cion parenteral (NP). Ademas, en muchas ocasiones estos
pacientes requieren ventilacion asistida con sedacion y cu-
rarizacion disminuyendo los movimientos espontaneos o
reciben tratamiento diurético o corticoideo que incrementara
aun mas el riesgo de desarrollar una enfermedad metabdlica
osea (EMO)™,

La EMO es una complicacion conocida con el uso de
la NP en pacientes de todas las edades y frecuentemente
observada en RN alimentados con NP prolongada. Esta
enfermedad favorece el desarrollo de fracturas espontaneas,
dificultad en el destete respiratorio o retraso en el crecimien-
to. El incremento de la supervivencia de los recién nacidos
(RN) de muy bajo peso en los ultimos afios ha supuesto una
mayor incidencia de esta complicacion. El fracaso en el apor-
te adecuado de Ca y P por la escasa solubilidad de estas sales
minerales en las soluciones de nutricion parenteral sumada
a una mayor necesidad de Ca y P es la causa fundamental
en el desarrollo de la EMO en este tipo de pacientes3).

Las recomendaciones para la suplementacion de Ca y P
en RNPRM sometidos a NP estan habitualmente basadas
en las cantidades que este recibiria si hubiera permaneci-
do en utero hasta la gestacion a término. En este sentido,
para conseguir el ritmo de almacenamiento intrauterino el
RNPRM habria de recibir entre 110-130 mg/kg/dia de Ca
y entre 63-78 mg/kg/dia de P. Estos aportes son imposibles
de conseguir tanto en la alimentacion parenteral como en
la alimentacion enteral dada la escasa solubilidad de estos
minerales en soluciones acuosas. Muchos de estos RN van
a necesitar NP durante un tiempo que va a depender de la
tolerancia a la alimentacion oral, de la presencia de otras
complicaciones clinicas o el desarrollo de enterocolitis. Por
lo tanto, la cantidad de Ca y P administrada a través de la
alimentacion parenteral va a tener un importante papel en
la formacion de la masa dsea de estos pacientes. Esto nos
conduce a determinar cudl es la maxima cantidad de Ca
y P que puede ser anadida en las soluciones de NP sin la
precipitacion de fosfato-calcico que puede ocluir el catéter
de perfusion o favorecer la formacién de micro émbolos
de cristales de fosfato-calcico en la circulacion pulmonar®,

Seguin la encuesta publicada por Jiménez et al® efectua-
da a 28 expertos europeos las alternativas mas utilizadas
para resolver el problema de la precipitacion de las sales
fosfato-calcicas son:
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1. Administracion alternante de Ca y P. Se ha asociado a
una disminucion de la tasa de retencion de Ca y P en
comparacion con la administracion simultdnea.

2. Perfusion por vias diferentes. La administracion de Ca
no esta exenta de efectos indeseables como arritmias
cardiacas, hipotension, vomitos y flebitis. Es preciso un
acceso venoso exclusivo y a ser posible central, ya que
existe el riesgo de precipitacion si lo administramos por
la misma via que la NP. Ello nos obligaria a obtener mds
de una via central hecho altamente dificultoso en el RN
enfermo.

3. La alternativa mas utilizada fue la preparacion de mez-
clas de NP de bajo pH utilizando soluciones dcidas de
aminodacidos o afadiendo clorhidrato de cisteina. Sin
embargo, la tolerancia de la carga acida es baja en el
RN especialmente en el PRM que posee una limitada
capacidad de compensacion metabolica.

Otra posible solucion es el empleo de sales organicas de
fosforo. Bajo condiciones in vitro similares a las encontradas
en las unidades de cuidados intensivos neonatales, los com-
puestos organicos de P son mds solubles con el Ca que el fos-
fato potdsico mono y dibdsico incluso con concentraciones
de aminodcidos en las soluciones de NP menores. Ademas,
se pueden obtener mezclas de NP estables aportando una
cantidad de Ca y P proxima a la tasa de almacenamientos-7),
El glicerofosfato sodico ha sido ampliamente utilizado en el
paciente adulto desde 1989 con una correcta dosificacion
y utilizacion del P, asi como un mantenimiento correcto de
los niveles plasmaticos de este. Los estudios llevados a cabo
en animales demuestran que este compuesto presenta escasa
toxicidad en la administracion parenteral incluso a dosis de
hasta 2.000 mg/kg(7$).

El glicerofosfato sodico se desdobla rapidamente en fos-
foro inorganico y glicerol en una reaccion en la que intervie-
ne la fosfatasa alcalina presente en el plasma. Este enzima
ha de estar presente para la hidrdlisis del P en el RNPRM.

El objetivo de este trabajo es evaluar la eficacia cli-
nica y la tolerancia metabdélica del glicerofosfato sddico
(P organico) comparandolo con el fosfato monopotasico
(P inorganico) en RN en tratamiento con NP como soporte
nutritivo principal.

PACIENTES Y METODOS
Seleccion de pacientes y disefio del estudio

Los recién nacidos (RN) fueron reclutados en la unidad
de cuidados intensivos neonatales del Hospital Materno-
Infantil Valle Hebron (Barcelona). Fueron considerados para
el estudio aquellos RN hospitalizados con una expectativa de
tratamiento de al menos 7 dias de NP con un aporte oral de
alimentacion hasta un 10% de las calorias totales aportadas,
una EG superior a 28 semanas o un peso al nacer de mas de
800 g, una edad cronoldgica de menos de 1 mes y tener el
consentimiento por escrito del padre, madre o tutor.
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Los criterios de exclusion fueron la presencia de trastor-
nos en la funcion hepatica, en la coagulacion, insuficiencia
renal, sospecha de sepsis, hipocalcemia, hipofosfatemia, estar
sometido a NP 3 dias antes, tratamiento con corticoides o
diuréticos y participacion en otro ensaya clinico.

El protocolo fue aprobado por los Comités Eticos/Ensa-
yos Clinicos del Hospital Materno-Infantil Valle Hebrén y
por la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios.

Se planific6 un ensayo clinico aleatorio, a doble ciego.
Los pacientes se distribuyeron aleatoriamente en 2 grupos.
Un grupo recibié fosforo inorganico en forma de fosfato
monopotasico (grupo PI). El otro grupo recibi6 fosforo or-
ganico en forma de glicerolfosfato-sodico (grupo GP). Para
la distribucion aleatoria se utiliz una tabla de nimeros
aleatorios y se realizo en el Servicio de Farmacia.

Protocolo del estudio

En ambos grupos la dosis aportada de P fue de 1 mmol/
kg/dia administrado por via intravenosa durante 24 horas
formando parte de la NP. En el grupo PI se administrd en
forma de fosfato monopotasico y en el grupo GP en forma
de glicerofosfato sodico. La dosis diaria de P se compens6
con el P aportado en las emulsiones lipidicas. Este aporte de
P se combin6 con glucobionato calcico al 20% aportando
una cantidad de Ca de 2,2 mEq/kg/dia. La duracion del
tratamiento fue de 7 dias.

En ambos grupos se aplic6 el mismo protocolo de NP.
Los aminoacidos (Aminopaed® 10%) y los lipidos (Intrali-
pid® 20%) se incrementaron progresivamente hasta el sexto
dia en que se alcanz6 la estabilizacion manteniéndose fija
esta dosificacion. Los hidratos de carbono se aportaron en
forma de glucosa que se incrementaba en el tiempo varidn-
dose su concentracion con el objetivo de ajustar el volumen
de NP a las necesidades de aporte hidrico del paciente sin
variar el aporte en g/kg/dia. Las vitaminas y los oligoelemen-
tos eran incluidos de acuerdo con el protocolo. El aporte de
electrolitos se efectu6 dependiendo de los valores bioquimi-
cos del paciente.

La mezcla de NP se elabor6 en el Servicio de Farmacia
bajo campana de flujo laminar horizontal y en rigurosas con-
diciones de asepsia. El estudio de compatibilidad del Ca y el
P para determinar la cantidad maxima de estos minerales que
pueden ser mezclados sin riesgo de precipitacion se efectud
mediante formula matematica y un programa informatico.
Las soluciones de NP se administraron por una via venosa
exclusiva. El periodo de administracion era de 24 horas.

El estudio se dividié en 9 dias, siendo entre los dias 1 al
7 donde se administraba el tratamiento en estudio.

Las muestras de sangre (1 ml) se recogieron en tubos que
contenian heparina litio seca. La recogida de orina se efectud
mediante sondaje vesical (catéter pediatrico Foley de silicona,
sonda Folysil® con mandril y balén) si las caracteristicas
clinicas del paciente (inestabilidad hemodinamica, control
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riguroso de la diuresis horaria) asi lo aconsejaban o mediante
colector adhesivo de orina neonatal estéril. La orina obtenida
fue depositada de forma continua en un recipiente cerrado
que contenia entre 0,5 y 1 ml de HCL de concentracion 6N
y se refrigerd en nevera durante las 24 horas de recogida.

En el dia 0 (dia basal) del estudio se obtuvo una muestra
de sangre antes de la infusion de la NP para determinar:
hematocrito, hemoglobina, leucocitos, plaquetas, bilirrubi-
na, transaminasas, fosfatasa alcalina, albimina, creatinina,
sodio, potasio, calcio, fosforo, magnesio, glucosa, urea, tri-
glicéridos, fibrinogeno y tiempo de protrombina. Este mismo
estudio se efectud los dias 4 y 8. En el resto de los dias de
estudio se controlaron el sodio, potasio, fosforo, calcio y
magnesio plasmatico. La recogida de orina se iniciaba a las
16 horas y se continuaba durante 24 horas analizandose el
volumen total en 24 horas, creatinina, urea, sodio, potasio,
calcio, fosforo, magnesio y osmolaridad. Este control uri-
nario se efectud en los 9 dias del estudio.

Se registraron los datos demogrificos: fecha de naci-
miento, peso y longitud al nacer, sexo, adecuacion del peso
a la edad gestacional, origen étnico, diagnéstico primario,
secundario y quirtrgico si procedia. Las medidas antropo-
métricas fueron obtenidas por el personal encargado en el
estudio en el dia basal (dia 0) y en el dia 7 del estudio. El
peso fue medido con una bascula electronica con precision
de hasta 0,1 g. La longitud fue medida mediante un talli-
metro supino portatil. El perimetro cefalico (circunferencia
méxima occipito-frontal) y la circunferencia del brazo (a
nivel humeral medio) fueron medidos usando una cinta de
plastico no elastica. La frecuencia cardiaca, respiratoria,
temperatura corporal y estado clinico fueron registrados
por la enfermera responsable del paciente cada 6 horas du-
rante todos los dias del estudio. También fueron evaluadas
la posible aparicion de sintomas clinicos de forma periddica
(cada 6 horas).

Analisis estadistico

Como variable primaria de eficacia se utilizé la con-
centracion plasmadtica de Py Ca en el tiempo estimada a
partir del area bajo la curva (AUC) calculada por el método
trapezoidal. La comparacion entre las dos curvas se realizo
mediante la prueba de la t de Student si la distribucion era
normal y mediante pruebas no paramétricas en caso con-
trario. Estas variables se analizaron una vez corregidos los
valores basales.

Como variable secundaria de eficacia se utiliz6 la ex-
crecion urinaria acumulada de Py Ca durante los 7 dias
de tratamiento.

Para evaluar la seguridad del farmaco se controlaron los
pardmetros clinicos y bioquimicos comentados previamente.
Se describieron mediante la media y la desviacion estandar
(DE) para las variables cuantitativas y en forma de porcen-
tajes para las variables cualitativas. Se definié como aconte-
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TABLA 1. Datos demograficos basales.

TABLA 2. Evaluacion de la eficacia. Variable primaria de eficacia.

IP group: 23 GP Tratamiento n AUC SD p

Edad (dias) 3,58 SD: 4,11 3,45 SD: 3,47 P en plasma
EG (semanas) 36,22 SD: 3,59 36,10 SD: 2,92 GP grupo 17 0,72 0,9 0,55
Sexo (M/F) 16/7 10/10 IP grupo 18 0,53 1,6
Peso (g) 2.339 SD: 690 2.389 SD: 799 C I
Longitud (cm) 4530SD:423 4533 SD: 4,10 @ en plasma

ons! ) ' ) o GP grupo 17 1,07 0,9 0,30
RNPRM/RNAT 11/12 11/9

o IP grupo 18 1,00 0,9

Nutricion oral 5 5
Ciruga (S/No) 14/9 11/9 AUC: drea bajo la curva; SD: desviacion estdndar.

EG: edad gestacional; SD: desviacion estindar; RNPRM: recién
nacido prematuro; RNAT: recién nacido a término.

cimiento adverso cualquier suceso indeseable que ocurriera
en un paciente que participase en el ensayo clinico estuviera
o no relacionado con el fairmaco en estudio.

RESULTADOS

La duracion del estudio fue de un afio. Cuarenta y tres
pacientes fueron incluidos en el estudio de los cuales 20
fueron asignados para recibir GPy 23 PI. Las caracteristicas
de los 43 pacientes randomizados que se reclutaron en el
estudio se describen en la tabla 1. No hay diferencias entre
los dos grupos con respecto al diagndstico quirtirgico y el
diagnéstico principal. La NP fue indicada por enfermedad
intestinal o mala tolerancia a la alimentacion oral.

Todos los pacientes excepto en un caso en el grupo GP
y otro en el grupo PI recibieron el tratamiento en estudio.
Cinco pacientes de grupo Pl y 3 pacientes del grupo GP no
fueron evaluados para el analisis de eficacia. Las causas
fueron: presencia de disfuncion hepatica o renal en 3 casos,
incremento en el aporte oral de la alimentacion por encima
del 10% de las calorias totales en 4 casos y no consenti-
miento por escrito paterno en un caso. En tres pacientes del
grupo PI se obtuvieron datos del dia 0 al dia 6 del estudio
sin obtenerse datos de los dias 7 y 8 del estudio.

La evaluacion de la variable primaria de eficacia se es-
tableci6 en 3 grupos de poblaciones. La poblacion 1 (P1)
inclufa todos los casos con datos del dia O al dia 8 (grupo
GP 17 casos y grupo PI 15 casos). La poblacién 2 (P2) in-
clufa todos los pacientes con datos del dia 0 al dia 6 excepto
los pacientes excluidos (grupo GP 17 casos y grupo PI 18
casos) y la poblacion 3 (P3) que incluia todos los pacientes
con datos del dia 0 al dia 6 del estudio que recibieron al-
gun tratamiento (grupo GP 19 casos y grupo PI 22 casos).
El analisis de la variable primaria de eficacia basada en la
poblacion 1 fue considerado como el principal andlisis.
Los resultados se exponen en la Tabla 2. Segin nuestros
resultados no podemos considerar los tratamientos como
diferentes. En cuanto a la variable secundaria de eficacia,
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TABLA 3. Evaluacion de la eficacia. Variable secundaria de
eficacia. Cantidad de Py Ca acumulado en orina (mmol).

Tratamiento n Promedio SD p
P en orina

GP grupo 17 3,42 1,5 0,30
IP grupo 18 3,09 2,6

Ca en orina

GP grupo 17 1,53 0,9 0,90
IP grupo 18 2,50 1,2

SD: desviacion estindar.

los valores urinarios acumulados fueron calculados como
la suma de los valores urinarios obtenidos desde el dia 2 al
dia 8 del estudio. Los resultados de los test de equivalencia
se representan en la tabla 3. Al igual que con los niveles
plasmaticos, no podemos afirmar que el Ca y el P urinario
sean diferentes segun el tratamiento recibido.

Se incluyeron para el analisis de seguridad 22 pacientes
en el grupo PI'y 19 pacientes en el grupo GP. Dos pacientes
(uno en cada grupo) fueron excluidos al no recibir ningin
tipo de tratamiento. La dosis media de P en el grupo PI fue
de 0,87 mmol/kg/dia con una dosis media maxima de 1,06
mmol/kg/dia y una dosis media minima de 0,74 mmol/kg/
dia. En el grupo GP la dosis media de P fue de 1 mmol/kg/
dia con una dosis media mdxima de 1,05 mmol/kg/dia y una
dosis media minima de 0,96 mmol/kg/dia. Un paciente del
grupo PI recibi una inaceptable alta dosis de P el dia 7 del
estudio (1,32 mmol/kg/dia).

Un total de 26 efectos adversos (EA) clinicos y 8 EA de
laboratorio fueron registrados. 16 de los EA clinicos y 5 de
los EA de laboratorio ocurrieron en 10 de los 22 pacientes
que recibieron PI. Los 10 restantes EA clinicos asi como
los 3 EA de laboratorio ocurrieron en 8 de los 19 pacientes
que fueron tratados con GP (Tablas 4 y 5). No observamos
diferencias con respecto a la clasificacion del drgano afec-
tado entre los 2 grupos de tratamiento. Todos los EA que
fueron registrados pueden observarse en el paciente neonatal
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TABLA 4. Efectos adversos clinicos y bioquimicos después de la
infusion de fosforo inorgénico.

TABLA 5. Efectos adversos clinicos y bioquimicos después de la
infusion de glycerofosfato.

Organo Efecto adverso Paciente Organo Efecto adverso Paciente
Higado. Tracto biliar Ictericia 2 Higado. Tracto biliar Ictericia 4
Hepatitis colestdsica 1 Metabolismo Hiper TG 1
Incremento transaminasas 2 Cardiaco Bradicardia 1
Metabolismo Hipoglucemia 2 Taqucardia 1
Cardiaco Bradicardia 3 Hematologico Leucocitosis 1
Respiratorio Apnea 3 Leucopenia 1
Hematologico Leucocitosis 2 Fetal PDA 2
Flebitis 1 Sistémico Hipotermia 1
Trombosis arterial 1 Fiebre 1
Fetal PDA 1
PR - PDA: persistencia del conducto arterioso; TG: triglicéridos.
Sistémico Fallo multiérgano 1
Sepsis 1
Fiebre 1

PDA: persistencia del conducto arterioso.

critico que recibe NP. Ninguno de los EA fue juzgado como
secundario al tratamiento recibido.

La evolucion del peso, talla, perimetro cefélico, braquial
asi como las constantes vitales controladas durante el tiempo
de estudio mostraron un patrén similar en los 2 grupos de
tratamiento.

DISCUSION

Aunque se han publicado multiples trabajos in vitro y en
animales de experimentacion que confirman la mejoria de la
solubilidad y disponibilidad del fosforo con el uso de formas
organicas, existen escasos estudios en recién nacidos que va-
loren la eficacia y la seguridad de estas sales organicas®710),

Hanning et al'! demostraron que ante el mismo aporte
de Ca y P, el GPCa es tan efectivo como las sales minerales
convencionales en el soporte de la retencion mineral y el
mantenimiento del estado bioquimico normal en el recién
nacido prematuro que requiere nutricion parenteral.

Devlieger et al(2 administraron a un grupo de 15 recién
nacidos prematuros una solucion de nutricién parenteral
estandarizada que contenia gluconato calcico y glucosa-
1-fosfato como fuentes de Ca y P aportando una cantidad
diaria de 75 mg/kg/dia de Ca y 45 mg/kg/dia de P y com-
pararon los resultados con un grupo control de 13 recién
nacidos prematuros a los cuales se administr6 una solucion
de nutricion parenteral estandarizada cuya fuente de Ca y
P consistia en gluconato célcico y fosfato potdsico mono
y dibdsico, aportando una cantidad diaria de 42 mg/kg/
dia de Ca y 36 mg/kg/dia de P. Observaron que la glucosa-
1-fosfato disddico como fuente de P en las soluciones de
nutricion parenteral en los recién nacidos prematuros per-
mite aumentar el aporte de Ca y Py a la vez incrementar
la retencion tanto absoluta como la proporcional al aporte
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de ambos minerales en comparacion con las formulaciones
convencionales.

El tnico estudio que hemos encontrado en el que se
ha utilizado glicerofosfato sddico en recién nacidos es el
publicado por Costello et al(13), Estos autores utilizaron
glicerofosfato sodico en 19 recién nacidos prematuros con
hipofosfatemia. No se observaron efectos adversos durante
su uso. Aunque no fue un estudio controlado, este trabajo
demuestra que el glicerofosfato sodico permite aumentar
las concentraciones de Ca y P que se van a administrar
via parenteral, permitiendo corregir la hipofosfatemia con
aportes de 1,5 mmol/kg/dia.

Con respecto a nuestro trabajo, la principal causa por la
cual finalizamos el estudio antes de obtener los 50 pacientes
evaluables fue la imprevista dificultad en el tiempo de reclu-
tamiento de los pacientes. La prolongacion del tiempo de
estudio podria influenciar de forma negativa en la calidad
del mismo (cambios en la rutina de trabajo, sobrecarga en
los clinicos y otras). El periodo de tratamiento elegido para
el estudio fue de 7 dias. Este es un periodo de tratamiento
habitual en recién nacidos que reciben nutricion parenteral
y ademas es un periodo de tiempo lo suficientemente largo
como para revelar igualdades estadisticamente significativas
entre las variables primarias de eficacia y de comparar las
variables clinicas y de laboratorio de seguridad entre los
dos productos estudiados. Al analizar los resultados no se
efectuaron ajustes por covariantes, ni analisis por subgrupos
(pacientes que no recibieron alimentacion enteral, pacientes
intervenidos quirtrgicamente o prematuridad). Tampoco
practicamos estudios de densimetria dsea en nuestros pa-
cientes por la dificultad técnica que comprende y los escasos
cambios en la mineralizacion dsea que podriamos encontrar
tras utilizar 7 dias la nutricion parenteral.

Tras analizar la variable primaria de eficacia en los tres ti-
pos de poblaciones estudiadas no podemos considerar como
diferentes los dos tratamientos comparados, sin embargo,
tampoco podemos afirmar que ambos tratamientos sean
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bioequivalentes debido a la falta de potencia de la prueba
por el pequefio tamafio de la muestra. Nuestro objetivo
no fue determinar cual de los dos compuestos era el mejor
sino que por lo menos fueran igualmente eficaces y seguros.
De todas formas, los niveles medios plasmaticos de fosforo
fueron mds elevados en el grupo al que se administr glice-
rofosfato en comparacion con el grupo de pacientes a los
que se administrd fosforo inorgdnico. Nuestros resultados
nos indican que la biodisponibilidad puede ser algo mayor
con el uso de glicerofosfato.

De forma similar a lo que ocurre al analizar la variable
primaria de eficacia, no podemos afirmar que el calcio y
fosforo en orina sean diferentes segtin el tratamiento recibido
aunque tampoco podemos afirmar que ambos tratamientos
sean bioequivalentes.

Aunque el aporte de fosforo estaba establecido en 1
mmol/kg/dia para ambos tratamientos, al analizar la exposi-
cion al tratamiento en las poblaciones estudiadas se observo
que la dosis media diaria de P fue discretamente més elevada
en el grupo que recibi6 glicerofosfato en comparacion con
el grupo que recibi6 fosforo inorganico, especialmente entre
los dias del 4 al 7 del estudio. Posiblemente ello fue debido
a la variacién de peso durante el fin de semana en el grupo
que recibi6 fosforo inorganico.

En el grupo que recibi6 fésforo inorganico la reten-
cion neta de calcio fue de 0,94 mmol/kg/dia (37,89 mg/
kg/dia) con un porcentaje considerando el calcio aporta-
do del 86,1%; asi mismo la retencion neta de fosforo fue
de 0,81 mmol/kg/dia (25,14 mg/kg/dia) con un porcentaje
considerando el fosforo aportado del 81,12%. Los datos
registrados son similares a los obtenidos en el grupo al que
se administré glicerofosfato sddico siendo la retencion neta
de calcio de 1 mmol/kg/dia (40,30 mg/kg/dia) con un 91,6%
de retencion y del fosforo de 0,79 mmol/kg/dia (24,63 mg/
kg/dia) con un 79,49% de retencion. Todos estos resultados
son similares a los publicados por Devlieger et al12) en su
grupo al que administré una dosis convencional de calcio y
fosforo y a los publicados por Hanning et al!) que propor-
cion6 una cantidad de calcio y fosforo superior . Devlieger
en el grupo al que administrd una mayor cantidad de calcio
de fosforo evidentemente obtuvo una retencion de calcio
y fosforo superior. Chessex et al¥ proporcionando una
cantidad de calcio y f6sforo similar en forma de fésforo
monopotdsico también obtuvo unos resultados similares
a los obtenidos por Devlieger en el grupo de alto apor-
te de calcio y fosforo; sin embargo, la sobrecarga dcida y
la importante hipercalciuria registrada por Chessex no la
observamos ni en nuestros casos ni en los publicados por
Hanning y Devlieger. Ello refuerza la hipdtesis de que, si
queremos incrementar el aporte de calcio y fosforo en las
soluciones de nutricion parenteral, el producto mas idoneo,
eficaz y seguro son los compuestos organico de fosforo
(glicerofosfato calcico, sodico etc.).
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En nuestro estudio, el calcio y el fésforo fueron aporta-
dos con una relacién molar de 1,1:1 obteniendo una relacién
molar en la retencion de calcio y fosforo del 1,17:1-1,26:1
similar a las publicadas en otros estudios y similar a la re-
lacion molar retenida por el feto (1,3:1). Sin embargo, la
relacion molar de calcio y fosforo aportada en las soluciones
de nutricién parenteral que permita tanto un 6ptimo cre-
cimiento como una correcta mineralizacion dsea en recién
nacidos prematuros y recién nacidos criticamente enfermos
estd sujeta a discusion.

Con el cumplimiento del protocolo de nutricion parenteral
en nuestro estudio nos aseguramos, tras haberlo comprobado
in vitro, la compatibilidad del calcio y el fosforo en las solu-
ciones de nutricion parenteral administradas. De hecho, solo
en dos casos esta compatibilidad no se cumplio y se tuvo que
administrar parte del calcio total de forma separada. Ambos
casos casualmente recibieron fosforo inorganico. Este hecho
nos hace reflexionar en que todos los estudios, incluido el
nuestro, estan basados en recién nacidos aparentemente en
situacion no critica. Sin embargo, existe una poblacion de
altisimo riesgo, con graves alteraciones en la homeostasis del
calcio y fosforo y que consiste en aquellos recién nacidos en
estado critico, sometidos a nutricion parenteral, que en mul-
tiples ocasiones precisaran restriccion hidrica o presentardn
una alteracion renal que limitara el aporte de proteinas o que
estardn sometidos a tratamientos diuréticos o corticoideos. Es
preciso investigar la homeostasis mineral y el papel que podria
tener el glicerofosfato sddico en estos pacientes.

A diferencia de los otros trabajos publicados, la eva-
luacion de la seguridad con el uso de glicerofosfato sodico
ocupa una parte importantisima en nuestro estudio. Todos
los efectos adversos, tanto clinicos como de laboratorio, no
se relacionaron con el tratamiento en estudio. Las varia-
bles de laboratorio de seguridad fueron similares en ambos
grupos de tratamiento. A diferencia del trabajo publicado
por Costello et al3), en nuestro estudio, con un aporte de 1
mmol/kg/dia, los niveles plasmaticos de fosforo se mantuvie-
ron normales no registrando ningun caso de hipofosfatémia
tanto en el grupo al que se administré glicerofosfato como
en el grupo al que se administrd fosforo inorganico.

En resumen, la mayor solubilidad de las sales orgdnicas
de fosforo pueden ofrecer ventajas clinicas en el crecimiento
del recién nacido prematuro, ya que al permitir un mayor
aporte de Ca y P en las soluciones de nutricién parenteral
administradas aumentaria la retencién mineral y el creci-
miento Oseo de estos pacientes. De todas formas, es preciso
su demostracion, investigar los potenciales beneficios y so-
pesarlos con los riesgos que supone este mayor incremento
en el aporte de minerales. En conclusion:

1. La administracion de glicerofosfato sodico es una fuente
segura de fosforo en las soluciones de nutricion parente-
ral para el recién nacido, suplementdndolo a una dosis

de 1 mmol/kg/dia.
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2.

Ante un mismo aporte de calcio y fsforo, el glicerofos-
fato sodico es igual de eficaz que el fosforo inorganico a
la hora de mantener unos niveles plasmaticos de calcio y
fosforo normales y promueve una retencion mineral 6sea
similar a la observada con el uso de fésforo inorganico,
sin alteraciones en la calciuria y fosfaturia.

. Teniendo en cuenta la mayor solubilidad del glicerofos-

fato en las soluciones de nutricion parenteral, hemos
de investigar la posibilidad de administrar una mayor
cantidad de calcio y fosforo (similar a la retenida en
la vida intrauterina), especialmente en el recién nacido
prematuro, y evaluar las ventajas clinicas que este mayor
aporte supondrian en el crecimiento y en la retencion
mineral 6sea, asi como los posibles efectos indeseables
que derivarian de este mayor aporte.
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RESUMEN

El trasplante pulmonar constituye la ultima alternativa
para los nifios con una enfermedad pulmonar terminal cuan-
do se han agotado todos los recursos terapéuticos.

En las dos tltimas décadas se ha experimentado un avan-
ce considerable en la supervivencia de los nifios trasplantados
de pulmon, por las mejoras en la técnica del trasplante, la
preservacion de los drganos, el manejo perioperatorio y la
Inmunosupresion.

El programa de trasplante pulmonar pediatrico en el
Hospital Universitari Vall d’Hebron se inici6 en el afo 1996.
En nuestro hospital se han realizado 672 trasplantes entre
los afios 1990 y 2012, de los que 51 (7,6%) corresponden
a trasplantes pedidtricos (menores de 18 anos).

La indicacion mds frecuente para el trasplante en los
ninos es la fibrosis quistica. En nuestro centro, la fibrosis
quistica ha representado solo el 8,7% de los trasplantes
realizados en menores de 11 afios y el 86% de los realiza-
dos entre 12 y 17 afios. Los otros grupos importantes de
indicaciones los constituyen las enfermedades vasculares
pulmonares (hipertensiéon pulmonar) y las neumopatias
intersticiales cronicas.

La supervivencia de los nifios trasplantados en nuestro

centro es similar a la reflejada en el registro internacional:
55% alos 5 afos 'y 47% a los 7 afos.
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ABSTRACT

Lung transplantation has become an accepted therapeutic
option for children with end-stage lung disease.

Advances have been made over the last 2 decades in lung
transplantation concerning the procurement and preserva-
tion of donor lung, surgical techniques, early post-operative
care and immunosuppression.

The pediatric lung transplant program at Hospital Uni-
versitari Vall d’Hebron was started in 1996. A total of 672
lung transplants have been performed in our hospital since
1990, with 51 (7.6%) corresponding to children (younger
than 18 years).

Cystic fibrosis is the leading cause for pediatric patients
to require lung transplantation. In our hospital cystic fibrosis
represent only 8.7% of lung transplants in children less than
11 years-old, but 86% in children 12-17 years old. Other
important indications for lung transplantation in children
are pediatric forms of interstitial lung diseases and pulmo-
nary vascular disorders (mainly pulmonary hypertension).

Actuarial survival is our center (55% at 5 years and
47% at 7 years) is similar to survival published in the In-
ternational Registry.

Key words: Lung transplant; Children; Cystic fibrosis; Pul-
monary hypertension; Interstitial lung disease.

INTRODUCCION

El trasplante pulmonar constituye la dltima alternativa
para los pacientes con una enfermedad pulmonar terminal
cuando se han agotado todos los recursos terapéuticos.

En las dos tltimas décadas se ha experimentado un avan-
ce considerable en la supervivencia de los nifios trasplantados
de pulmoén, por las mejoras en la técnica del trasplante, la
preservacion de los organos, el manejo perioperatorio y la
inmunosupresion). El reto actual es la mejora de la super-
vivencia a largo plazo y la disminucion de la incidencia del
fallo crénico del injerto.
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FIGURA 1. Evolucién del
numero de trasplantes pul-
monares realizados en el
Hospital Universitari Vall
d’Hebron durante los afios
1990-2012.
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SITUACION ACTUAL DEL TRASPLANTE
PULMONAR

Segun los datos del registro de la International Society
for Heart & Lung transplantation (ISHLT)®?), en el mundo se
han realizado mas de 40.000 trasplantes, con un crecimiento
progresivo anual hasta los 3.519 trasplantes realizados en el
tltimo afo registrado. En Espaiia, la situacion es similar: el
primer trasplante pulmonar en pacientes adultos se realizo
en 1990. El nimero total de trasplantes anuales ha aumen-
tado progresivamente desde los 6 practicados en 1990 hasta
los 238 del ano 2012, con un total de 2.940 [datos de la
Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT)]®).

En contraste, el trasplante pulmonar pedidtrico es un
procedimiento poco frecuente, debido a la baja prevalencia
en los nifios de las enfermedades pulmonares graves, aunque
estd condicionado también por la escasa disponibilidad de
donantes en edad pediatrica.

En Espana, el primer trasplante pulmonar pediatrico se
realizo en 19960, La ONT considera trasplantes pediatricos
los realizados en menores de 16 afios. De acuerdo con ello, el
volumen de trasplantes pedidtricos realizados en nifios desde
1996 (114) corresponde a un 3,9% del total de trasplantes
realizados®. A diferencia de lo que ocurre con los trasplantes
de pacientes adultos, la mediana anual de trasplantes (6 al
afio), se mantiene relativamente constante. Estos datos son
comparables a los que se recogen en el registro de la Interna-
tional Society for Heart & Lung Transplantation (ISHLT)®),
en la que se considera trasplante pedidtrico el realizado en
menores de 18 afios. Segun los datos del registro entre 1987
y 2011 se realizaron en el mundo 41.587 trasplantes pulmo-
nares, de los que fueron pediatricos (menores de 18 afios)
1.769 (4,25%). De estos 564 (1,36%) se realizaron en nifios
entre 0y 11 afios de edad y 1205 (2,89%) en adolescentes de
12 a 17 afios®. En los datos del registro se observa un muy
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discreto aumento del nimero de trasplantes anuales desde
los 97 del afio 2005 a los 126 del afio 20106),

El nimero de centros que realizan trasplante pulmonar
pediatrico en el mundo es reducido (alrededor de 40) y la
mayoria de centros (86%) realizan tnicamente entre 1y 4
trasplantes al afio, con solo 4 centros realizando entre 5y 9
trasplantes y 2 centros entre 10 y 19 trasplantes(s).

PROGRAMA DE TRASPLANTE PULMONAR
PEDIATRICO DEL HOSPITAL UNIVERSITARI VALL
D’HEBRON

Dado el escaso nimero de trasplantes pulmonares pe-
diatricos que se realizan, la organizacion de un programa
de trasplante pedidtrico se enfrenta al reto de conseguir un
alto grado de experiencia y especializacion para hacer frente
a la complejidad del trasplante pulmonar, evitar la curva de
aprendizaje y mantener la capacitacion adecuada, y a la ne-
cesidad de atender las peculiaridades de los nifios de todas
las edades desde lactantes a adolescentes. Por ello, nuestro
programa se basa en la atencion especifica de los nifios en el
Hospital Infantil por especialistas pedidtricos (anestesia pedia-
trica, Cuidados intensivos pediatricos, Neumologia pedidtrica,
cirugia pediatrica, etc.) y el aprovechamiento de los recursos y
experiencia del programa de trasplante pulmonar de adultos,
realizando el trasplante el equipo de Cirugia tordcica coman
al programa de adultos y pediatricos, y contando con el aseso-
ramiento del equipo de Neumologia de trasplante de adultos.

El programa de trasplante pulmonar pediatrico se inici6
en el afio 1996. En el Hospital Universitari Vall d’Hebron
se han realizado 672 trasplantes pulmonares entre los afos
1990y 2012, de los que 51 (7,6 %) corresponden a trasplan-
tes pedidtricos (menores de 18 anos), siendo la mediana de
trasplantes pedidtricos de 3 al ano (Fig. 1). Nuestro progra-
ma es el tnico del Estado espafiol en que se realizan hasta la
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TABLA 1. Edad de los nifios trasplantados de pulmén en el
Hospital Universitari Vall d’Hebron (1996-2012; n = 51)

TABLA 2. Indicaciones de trasplante pulmonar en nifios en el
Hospital Universitari Vall d’Hebron (1996-2012; n = 51).

Edad N (%) N (%)

4 meses-2 afios 7 (13,7%) Fibrosis quistica 28 (54,9%)

35 an(~)s 5 (9.8 f) Enfermedades vasculares pulmonares 8 (15,7%)

6-11 afios 9 (17,7%) Hipertensiéon pulmonar idiopatica 3

12-17 aiios 30 (58,8%) Otra patologia vascular pulmonar 5

N: mimero de casos Patologia interstiticial 9(17,7%)
Neumonitis interstial lactante 4
Fibrosis pulmonar idiopética 2
Fibrosis pulmonar pos TPH 2

fecha trasplantes en nifios de todas las edades, incluy'endo Fibrosis gulmonar EOS linfoma 1

lactantes. La edad de los ninos trasplantados ha oscilado

entre los 4 meses y los 17 afios (Tabla 1). Bronquiolitis obliterante postinfecciosa 4(7,8%)
Retrasplante (bronquiolitis obliterante) 2 (3,9%)

INDICACIONES

La indicacion general para el trasplante pulmonar es la
insuficiencia respiratoria progresiva con una expectativa de
supervivencia corta, en general menor de 1-2 afios, y una muy
mala calidad de vida(¢7), Es necesario que se hayan agotado
todas las medidas terapéuticas, la ausencia de otra enferme-
dad grave, la capacidad para cumplir un régimen terapéutico
complejo, un ambiente social adecuado y deseos por parte
de la familia o el nifio de aceptar el riesgo del trasplante.

La fibrosis quistica constituye la indicacion mas frecuente
(53,8% de los trasplantes en niflos entre 6 y 11 afios y el
71,5% entre 12 y 17 afos, segtin los datos del registro de la
ISHLT®)). Hay que tener en cuenta, no obstante, que estas esta-
disticas incluyen datos desde el afio 1990 y que en este tiempo
se han producido numerosos avances en el manejo de los nifios
afectos de fibrosis quistica, incluyendo el cribado neonatal®),
lo que hace que cada vez sea menos frecuente el trasplante de
nifios menores de 11 afios y adolescentes con fibrosis quistica.
En nuestro centro, la fibrosis quistica ha representado solo el
8,7% de los trasplantes realizados en menores de 11 afios y
el 86% de los realizados entre 12 y 17 afios.

Los otros grupos importantes de indicaciones los consti-
tuyen las enfermedades vasculares pulmonares (hipertension
pulmonar) y las neumopatias intersticiales cronicas (funda-
mentalmente en lactantes) (Tabla 2).

:CUANDO REMITIR A UN NINO PARA
TRASPLANTE PULMONAR?

La decision de incluir a un nifio en lista de espera para
recibir un trasplante pulmonar no es ficil, ya que es muy
complicada la prediccion de la supervivencia7:%10);

Fibrosis quistica

Expectativas de supervivencia inferiores a 2 afos y/o muy
mala calidad de vida. FEV; (volumen espiratorio forzado
en el primer segundo) < 30% del valor tedrico, deterioro
rapido de la funcién pulmonar, malnutricion refractaria a
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N: miimero de casos. TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos.

una intervencion nutricional agresiva, cor pulmonale, hos-
pitalizaciones frecuentes a pesar de tratamiento antibidtico
agresivo, intolerancia documentada al ejercicio, hipoxemia
(Pa0, < 55 mmHg) y/o hipercapnia (PaCO, > 50 mmHg) e
incremento progresivo de la resistencia antimicrobiana de
los pat6genos pulmonares.

Neumonias intersticiales y fibrosis pulmonar

Lo mas importante es valorar la presencia de una altera-
cion funcional moderada o grave, necesidad de ventilacion
mecanica o de aportes muy elevados de oxigeno, falta de
respuesta a los tratamientos y tener en cuenta la historia
natural de la enfermedad (buen prondstico en glucogenosis
intersticial pulmonar e hiperplasia de células neuroendocri-
nas y peor evolucion en déficits de proteinas de surfactante
o trastornos del desarrollo alveolar). Con algunas enferme-
dades, el nifio no podra sobrevivir sin el trasplante como el
déficit de proteina B de surfactante, mientras que en otras
puede haber una respuesta variable al tratamiento como en
el déficit de proteina C del surfactante(10.10),

Hipertension pulmonar y enfermedades vasculares
pulmonares

El pronéstico de la hipertension pulmonar ha mejorado
mucho con los nuevos tratamientos disponibles. Actualmente,
se recomiendan los siguientes criterios: nifios en clase funcio-
nal IV, incluirlos en lista de trasplante e iniciar tratamiento
médico; si mejoran, retirarlos de la lista de espera. Nifios en
clase funcional III: realizar tratamiento médico. Si no mejoran
o empeoran, incluirlos en lista de espera. Los nifios con este-
nosis bilateral de venas pulmonares o displasia alveolo-capilar
se tendrian que incluir de forma precoz en lista de trasplante,
ya que no responden a otros tratamientos1?),
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CONTRAINDICACIONES

Existen diferentes situaciones que pueden hacer deses-
timar la realizacion de un trasplante pulmonar, algunas de
ellas de modo absoluto y otras de modo relativo(? (Tabla 3).

En los pacientes con fibrosis quistica, la infeccion por
Bulkholderia cepacia genomovar-3, Mycobacterium absces-
sus u hongos multiresistentes (Schedosporium prolificans)
constituyen una contraindicacién en algunos centros.

Muchos de los criterios estandar de exclusion en los
programas de trasplante pulmonar de adultos, tales como la
ventilacion mecdnica, toracotomia previa, tratamiento con
corticoides, no representan una contraindicacion absoluta
para el trasplante. Los lactantes con ventilacion mecanica o
nifios en ventilacion mecdnica cronica se pueden considerar
candidatos a trasplante pulmonar. Se ha comprobado que
los lactantes trasplantados en ventilacion mecanica tienen la
misma supervivencia tras el trasplante que los niflos mayores
no ventilados en el momento del trasplante, y mejor que los
nifos mayores ventilados(13.

EL ORGANO DONANTE

Para realizar un trasplante de pulmon es necesaria tni-
camente la compatibilidad ABO. En receptores presensibi-
lizados (por transfusiones o trasplantes previos) puede ser
necesario el estudio de la compatibilidad HLA.

Uno de los problemas criticos actuales del trasplante
pulmonar pedidtrico, y del trasplante pediatrico en general,
es la disminucion del nimero de donantes disponibles con
el consiguiente aumento de los tiempos en lista de espera.

En nuestro centro, la mediana del tiempo de espera para
los nifios menores de 2 afios entre los periodos 1996-2005 y
2006-2011 se ha incrementado moderadamente de 84 a 135
dias, mientras que para los grupos de edad de 3 a 11 afios y
de 12 a 17 afios ha aumentado de forma muy importante,
de 107 a 538 dias y de 106,5 a 404,5 dias, respectivamente.

Para mejorar estas cifras es necesario tener una méxi-
ma concienciacion en las Unidades de Cuidados Intensivos
Pediatricos de la necesidad de aprovechar al maximo los
donantes potenciales y optimizar sus cuidados, y se estin
utilizando estrategias incluyendo la utilizacion de pulmones
procedentes de donantes adultos en nifios; seria aconsejable
también explorar la extension de los programas a corazon
parado a la edad pedidtrical1415),

TIPOS DE TRASPLANTE PULMONAR

Habitualmente, en nifios se realiza un trasplante bipul-
monar secuencial, que es obligado en la enfermedad pulmo-
nar séptica (fibrosis quisitca) y de eleccion en la hipertension
pulmonar. El trasplante unipulmonar estd menos indicado en
niflos que en adultos. Se podria realizar en casos de patologia
parenquimatosa pulmonar no séptica (fibrosis pulmonar, bron-
quiolitis obliterante) si el crecimiento somatico esta casi com-
pletado y el 6rgano ofrecido es de tamafio y calidad perfectas.
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TABLA 3. Contraindicaciones para la realizacion de un
trasplante pulmonar.

Contraindicaciones absolutas

- Disfuncién organica grave hepatica o renal
- Infeccién activa extrapulmonar (sepsis, tuberculosis)
- Enfermedad neuromuscular progresiva

- Neoplasia activa en los tltimos 2-5 afios (segun el tipo de
tumor)

- Disfuncién neuroldgica o anomalias cromosomicas graves
que impidan la calidad de vida

- Colaterales arteriales sistémicas transpleurales a las arterias
bronquiales

- Infeccién por Burkholderia cepacia genomovar-3

Contraindicaciones relativas

- Escoliosis grave

- Pleurectomia quirtirgica o pleurodesis quimica

- Infeccién pulmonar por patdgenos multirresistentes
- Dificultad para cumplir los tratamientos

- Enfermedad activa coldgeno-vascular

- Ventilacion mecdnica

- Insuficiencia renal

En algunos casos se puede realizar un trasplante lobar
para favorecer la utilizacion de donantes de mayor tamafio
que el receptor. El trasplante cardiopulmonar se reserva para
la enfermedad vascular pulmonar asociada a cardiopatia
congénita no corregible y para los casos en que existe fallo
ventricular izquierdo.

INMUNOSUPRESION

La mayoria de los centros pediatricos utilizan un trata-
miento inmunosupresor triple con tacrolimus, micofenolato
y corticoides?. El tratamiento de induccion con antagonistas
de la interleucina 2 (basiliximab) puede disminuir el nimero
de episodios de rechazo agudo.

COMPLICACIONES
Las complicaciones respiratorias mas importantes tras

el trasplante son(”10);

— Fallo primario del injerto: es una forma grave de lesion
pulmonar debida a la isquemia y reperfusion. En general
suele ser transitoria.

- Rechazo agudo: el tipo de rechazo agudo mds frecuente
es el rechazo celular, que puede ocurrir hasta en el 55%
de los casos en el primer afio postrasplante y suele res-
ponder bien al tratamiento con bolus de corticoides. El
rechazo humoral agudo es menos frecuente.

- Disfuncion crénica del injerto: Actualmente es la amena-
za mas importante para la supervivencia a largo plazo,
pudiendo alcanzar su incidencia el 60-80% a los 5-10
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anos del trasplante. Los lactantes parecen tener menor
riesgo. Puede ser de origen aloimnune (celular o humo-
ral), de origen no inmune relacionado con infecciones o
reflujo gastroesofagico, o autoinmune. Se han descrito
varios fenotipos: disfuncion del injerto reversible neu-
trofilica, bronquiolitis obliterante fibroproliferativa y
disfuncion restrictiva del injerto.

- Existe un riesgo aumentado de infeccién pulmonar fa-
vorecido por la inmunosupresion, tanto de infecciones
bacterianas y fungicas como viricas.

- Otras complicaciones: el riesgo de desarrollar una en-
fermedad linfoproliferativa relacionada con el virus de
Epstein-Barr es importante en los nifios trasplantados
de pulmon (10-15%)16),

PRONOSTICO Y SUPERVIVENCIA

Tras el trasplante pulmonar se produce una mejoria muy
importante en la calidad de vida de los nifios trasplantados.
El 88% de los nifios no tiene ninguna limitacion en su acti-
vidad a los 3 afios del trasplante(),

Segtin los datos del registro de la ISHLT, la supervivencia
a los 5 afos del trasplante es del 54% y a los 10 afios del
30-38%, siendo la supervivencia de los grupos de edad de
0a1anosydelallafios mejor que la del grupo de edad
de 12 a 17 afios (vida media de 6,4 afios para los lactantes,
6,2 anos para los nifios pequefios y 4,3 afos para los ado-
lescentes)S). Probablemente, una de las causas de la peor
supervivencia de los adolescentes sea el peor cumplimiento
del tratamiento en este grupo de edad1”.

Los datos de supervivencia de nuestro centro son simi-
lares a los del registro internacional con una supervivencia
del 55% alos 5 afios y del 47% a los 7 afios.

En los casos en que fracasa el trasplante, la tGnica alterna-
tiva es el retrasplante, lo que puede estar limitado por la dis-
ponibilidad de donantes. En un estudio reciente en Estados
Unidos se ha visto que la supervivencia tras el retrasplante
es similar a la del trasplante original si se realiza después del
primer afo del trasplante en pacientes no ventilados, pero
que es peor si se realiza antes del primer afio del trasplante
o en pacientes ventilados18),

Los avances alcanzados en los ultimos afios en las técni-
cas quirdrgicas y en la inmunosupresion hacen que el tras-
plante pulmonar en los nifios sea una realidad. Se necesitan
esfuerzos para aumentar el nimero de donantes disponibles
y avanzar en la mejora de los resultados a largo plazo.
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RESUMEN

Las neoplasias malignas en nifios y adolescentes son
enfermedades raras que muestran un prondstico y compor-
tamiento bioldgico muy diverso. Aunque el prondstico del
cancer en la edad pediatrica ha mejorado considerablemente
en las tltimas décadas, incluso con los tratamientos actuales,
un namero considerable de estos pacientes sigue padeciendo
recaidas y el cancer es una de las causas mas frecuentes de
muerte en este grupo de edad. En consecuencia, los pedia-
tras oncologos necesitamos nuevos enfoques para mejorar
la eficacia de las terapias contra el cancer. En este articulo
describimos las estrategias seguidas en nuestro programa
de investigacion.

Palabras clave: Tumores embrionarios; Cancer en el nifio;
Vias de senalizacion; Enfermedad minima residual.

ABSTRACT

Malignancies in children and adolescents are rare dis-
eases with diverse prognosis and biological behavior. The
prognosis of childhood cancer has improved considerably
in recent decades and survival is approximately 70% in de-
veloped countries. However, even with current treatments,
a significant number of these patients still suffer relapse and
cancer is the second most common cause of death among
children and adolescents.

In our research program, molecular diagnostics, detec-
tion of minimal disseminated disease and identification of
new therapeutic strategies are the pillars that can improve
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the results of current treatments for childhood cancer. In this
report we describe the research strategies of our program.

Key words: Embryonal tumors; Cancer in the child; Signaling
pathways; Minimal residual disease.

INTRODUCCION

Las neoplasias malignas en nifios y adolescentes son
enfermedades raras que muestran un prondstico y compor-
tamiento bioldgico muy diverso. El prondstico del cdncer
infantil ha mejorado considerablemente en las dltimas dé-
cadas y la supervivencia es de aproximadamente el 70% en
los paises occidentales®. Sin embargo, incluso con los trata-
mientos actuales, un nimero considerable de estos pacientes
sigue padeciendo recaidas y aun la causa mds frecuente de
muerte entre los nifios y adolescentes, después de los acci-
dentes, es el cancer. En consecuencia, los pediatras oncologos
necesitamos nuevos enfoques para mejorar la eficacia de las
terapias contra el cancer.

En nuestro programa de investigacion de estas patolo-
gias, el diagndstico molecular, la deteccion de la enfermedad
minima diseminada y la busqueda de nuevas estrategias tera-
péuticas forman los pilares que creemos nos pueden ayudar
a mejorar los resultados de los tratamientos actuales del
cancer infantil.

El grupo de investigacion en cancer del nifio y del adoles-
cente del Hospital Universitario Vall ’'Hebron (HUVH) fue
constituido en 1994 y ha focalizado su trabajo en el estudio
de las neoplasias mds frecuentes de este grupo de edad.

LINEAS DE INVESTIGACION EN TUMORES DEL
SISTEMA NERVIOSO SIMPATICO

El neuroblastoma (NBL), el tumor sélido extracraneal
mas comun durante la infancia, tiene su origen en el siste-
ma nervioso simpatico, representa el 8-10% de todos los
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FIGURA 1. Evolucion teérica de la adquisicion de la resistencia a la quimioterapia en cancer.

tumores infantiles, y el 15% de muertes en nifios debidas al
cancer. El comportamiento de los NBL es muy heterogéneo
y su pronostico varia entre la regresion espontdnea y un
curso clinico muy agresivo volviéndose resistente a todas
las formas de tratamiento actuales. Tras el diagnodstico se
asigna a los pacientes a tres grupos de riesgo basdndose en
criterios como edad del paciente, amplificacion del oncogen
MYCN o histologia del tumor. En principio, los pacientes
de bajo riesgo tienen un prondstico muy favorable y solo
en determinados casos se requiere cirugia. Los pacientes
del grupo intermedio suelen tener un pronéstico favorable
y se les trata con cirugia y quimioterapia convencional. Por
el contrario, los pacientes clasificados de alto riesgo tienen
una supervivencia menor al 40% y necesitan regimenes te-
rapéuticos intensos. En nuestro hospital, y siguiendo las
directrices de la comunidad europea, la secuencia del tra-
tamiento para los NBL de alto riesgo consiste en al menos
4 fases: induccion, cirugia, consolidacion y tratamiento de
la enfermedad residual con agentes bioldgicos. Esta secuen-
cia estd enfocada a reducir el tamafio del tumor primario
y facilitar su reseccion quirtrgica. Tras la cirugia, los pa-
cientes reciben quimioterapia a altas dosis con soporte de
progenitores hematopoyéticos para eliminar la enfermedad
residual. Una vez que el paciente se ha recuperado de los
efectos agudos de la terapia, se administra radioterapia en
el tumor primario seguido de inmunoterapia con el fin de
erradicar la enfermedad residual.

Nuestro grupo de investigacion focaliz6 su trabajo ini-
cialmente en la caracterizacion molecular de esta neopla-
sia®3), La caracterizacion molecular del neuroblastoma ha
permitido la mejor estratificacion del riesgo y la individuali-
zacion del tratamiento de los nifios afectos de este tumor. En
1998 iniciamos el estudio de la enfermedad minima residual
usando RT-PCR en tiempo real, mediante el analisis de la
expresion del gen Tirosina Hidroxilasa en sangre periférica y
médula 6sea de nifios afectos de neuroblastoma de alto ries-
go™. El estudio de la expresion del gen tirosina hidroxilasa
nos ha permitido, ademds, identificar dos nuevas isoformas
de esta enzimals6),
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Recientemente hemos iniciado una nueva linea de inves-
tigacion focalizada en el estudio del papel oncogénico de los
microRNAs en el neuroblastoma. La resistencia adquirida
a quimioterapia se suele caracterizar por el desarrollo de
resistencia a multiples drogas debido a un gran numero de
factores, entre los que destacan la sobreexpresion del on-
cogen MYCN o alteraciones en la funcion del gen supresor
tumoral p53, entre otros (Fig. 1). Debido a los mecanismos
multiples que pueden desencadenar la resistencia a quimio-
terapia en NBL, es probable que enfocar las terapias a un
linico mecanismo no sea suficiente para restaurar la sensibi-
lidad a las drogas quimioterapéuticas. En este sentido, seria
deseable encontrar moléculas que fueran capaces de afectar
a multiples procesos celulares y mejorar la respuesta tera-
péutica. Los microRNAs (miRNAs) son 4cidos ribonucleicos
(RNA) de pequefio tamaiio que interfieren en la traduccion y
estabilidad de los RNA mensajeros codificantes (RNAm) de
una forma especifica de secuencia, controlando la expresion
de los genes codificantes. En los tltimos afios se ha hecho
evidente que micro RNAs (miRNAs) estan desregulados en
diferentes canceres humanos, incluyendo neuroblastoma, y
que la sobre- o sub-expresion de miRNAs especificos corre-
laciona con el estadio, la progresion del tumor y la evolucion
del paciente”. En los tltimos afos se ha puesto de manifiesto
que la expresion de los miRNAs estd alterada en multitud
de tumores humanos, incluyendo NBL, y que la sobreexpre-
sion o pérdida de miRNA especificos puede jugar un papel
funcional en la progresion de la enfermedad. Tratamos de
identificar qué miRNAs especificos son capaces de restaurar
la resistencia a los agentes quimioterapéuticos comunmente
utilizados en el tratamiento de NBL y poder asi mejorar el
pronéstico de los pacientes con NBL de alto riesgo.

LINEAS DE INVESTIGACION EN TUMORES DEL
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Los tumores cerebrales representan una de las formas
mds devastadoras del cancer. Existen casi 100 tipos dife-
rentes de tumores del sistema nervioso central (SNC). El
éxito terapéutico varia en funcion del tipo de tumor, pero
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en la poblacion adulta, la supervivencia a 5 anos para un
tumor cerebral maligno no supera el 30%. En el caso de
los tumores cerebrales pediatricos, los mds frecuentes son
los tumores gliales de bajo grado (astrocitomas), el medulo-
blastoma y el ependimoma. El meduloblastoma es el tumor
cerebral pedidtrico maligno mds comun y su probabilidad de
curacion ha mejorado mucho en los altimos afos gracias al
refinamiento en los procedimientos terapéuticos que incluyen
la cirugia, la radioterapia y la quimioterapia. En cuanto a
esta ultima modalidad terapéutica, en general es un tumor
muy quimiosensible y, ademas, en los ultimos afios se han
conseguido grandes avances en la caracterizacion molecular
de los diferentes subtipos que ha permitido estratificar la
intensidad del tratamiento segun el riesgo. Sin embargo,
aunque el ependimoma es menos frecuente, su problematica
es mucho mayor. La cirugia combinada con radioterapia es
el tratamiento de eleccion en la mayoria de los pacientes. El
papel de la quimioterapia es incierto, aunque se estd evaluan-
do en los protocolos terapéuticos de los grupos cooperativos
como SIOP (Sociedad Internacional de Oncologia Pedidtrica)
0 COG (Children’s Oncology Group).

En tumores del SNC hemos iniciado, asimismo, una li-
nea de investigacion centrada en la aplicacion de terapia
epigenética para algunos de los tumores de SNC mas fre-
cuentes y de tratamiento menos exitoso como son los epen-
dimomas. El conocimiento de las bases genéticas de esta
enfermedad ha sido dificil debido al nimero pequeno de
muestras disponibles, y se ve agravado por la inexistencia de
lineas celulares comerciales y modelos animales. Por tanto,
el disefio de nuevas estrategias terapéuticas debe ir ligado
a un mejor conocimiento de la enfermedad y a la biologia
de estos tumores.

LINEAS DE INVESTIGACION EN ENFERMEDADES
HEMATOLOGICAS
1. Estudio de enfermedad minima residual en leucemias
agudas

La leucemia es el cancer mds frecuente del nifio, repre-
senta un 20% de todos los canceres en la edad pediatrica.
La leucemia aguda linfobldstica (LAL) es el subtipo mds
frecuente (80%). La supervivencia de los nifios afectos de
LAL ha ido aumentando a lo largo de las dltimas décadas y
actualmente es superior al 80% en la mayoria de las series.
La estratificacion de los pacientes en grupos de riesgo y la ad-
ministracion de tratamientos adaptados a estos ha permitido
avanzar en los resultados. En los ultimos afios el factor que
adquirido mayor relevancia e impacto en la supervivencia ha
sido la respuesta al tratamiento medida en términos de enfer-
medad minima residual (EMR). El estudio de la EMR puede
hacerse por métodos moleculares o de citometria de flujo.
Se han establecido diversos puntos de estudio a lo largo del
tratamiento que son criticos. Nuestro grupo estudia en los
pacientes de alto riesgo el impacto que la EMR medida por
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citometria de flujo antes del trasplante tiene en las recaidas
post-trasplante. Los resultados del trasplante en pacientes
con EMR positiva antes de este son significativamente infe-
riores respecto a los pacientes que reciben el trasplante en
situacion de EMR negativa®?). El disefio de estrategias pre,
durante o post-transplante permitird avanzar en mejorar los
resultados en este grupo de pacientes.

2. Linea de investigacion en anemia de Fanconi

La anemia de Fanconi es un sindrome de inestabilidad
cromosOmica caracterizado por insuficiencia medular pro-
gresiva, malformaciones constitucionales y riesgo de malig-
nizacién (SMD, LAM y carcinoma escamoso). Los pacientes
requieren un abordaje multidisciplinar. El tnico tratamiento
curativo hasta la actualidad de la insuficiencia medular pro-
gresiva es el trasplante de médula 6sea. Los resultados del
trasplante con donante hermano HLA idéntico han sido
satisfactorios, siendo inferiores en el caso del trasplante de
donante no emparentado. La enfermedad injerto contra
huésped cronica post-trasplante ha demostrado ser el fac-
tor de mayor riesgo de desarrollo de carcinomas escamo-
sos post-trasplante, en detrimento de los buenos resultados
durante los primeros afios post-trasplante conseguidos con
este procedimiento. La terapia génica podria curar la insu-
ficiencia medular sin riesgo de enfermedad injerto contra
huésped(19). La caracterizacion genética y molecular de los
pacientes es fundamental para poder aplicar la terapia gé-
nica1.12), El conseguir un niimero suficiente de progenitores
hematopoyéticos en pacientes con fallo de médula dsea es
un reto, debido a su escasa reserva. La combinacion de un
nuevo agente movilizador de los progenitores hematopoyé-
ticos desde la médula dsea a la sangre periférica, plerixafor,
con filgrastim, podria ser efectiva. Nuestro grupo tiene un
ensayo clinico abierto para conseguir recolectar un nimero
suficiente de progenitores hematopoyéticos en estos pacientes
que permitird ensayar posteriormente la correccion genética.

3. Linea de investigacion en pacientes con neutropenia
cronica grave

Los pacientes con neutropenia crénica grave tienen
riesgo de sufrir infecciones graves y recurrentes que pue-
den comprometer su vida. Las infecciones son debidas al
déficit de fagocitos pero también a una disregulacion del
sistema inmune como consecuencia de este(3), Algunos de
estos trastornos son adquiridos y otros congénitos. Los pa-
cientes con neutropenias congénitas pueden presentar otras
alteraciones extrahematoldgicas asociadas!'. Actualmente,
el tratamiento de la neutropenia cronica grave va encamina-
do a prevenir las infecciones graves y recurrentes. El G-CSF
permite que la mayoria de pacientes alcanzen cifras sufi-
cientes de neutrofilos en sangre periférica que les permite el
control de las infecciones. Los pacientes que no responden
a este tratamiento son candidatos a recibir un trasplante
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alogénico de progenitores hematopoyéticos. La caracteri-
zacion molecular de las neutropenias congénitas permitira
establecer una asociacion entre el fenotipo y el genotipo y
conocer mejor la evolucion de esos sindromes(14), algunos
de los cuales tienen riesgo de transformacion maligna hacia
sindromes mielodisplasicos o leucemia aguda mieloblastica.
Ademas, la adquisicion de algunas alteraciones moleculares
puede estar asociada con la transformacion leucémica. Los
pacientes con alto riesgo de transformacién también podrian
ser candidatos a trasplante alogénico.

LINEAS DE INVESTIGACION EN SARCOMAS

Entre los sarcomas de partes blandas, el rabdomiosarco-
ma (RMS) es el tumor mas frecuente de la edad pediatrica.
Representa el 4-5% de todos los canceres en este grupo de
edad. Es un tumor embrionario derivado de las células del
mesénquima primitivo que van a diferenciarse a musculo
estriado y por este motivo puede localizarse en practicamente
cualquier érgano o sistema, incluso en localizaciones en que
no existe musculo esquelético. Existen dos variantes princi-
pales: la embrionaria (eRMS) y la alveolar (aRMS). Ambos
subtipos tienen alteraciones citogenéticas completamente
diferentes. En el eRMS no se encuentran traslocaciones espe-
cificas, pero es muy frecuente la pérdida de heterocigosisdad
(LOH) del cromosoma 11 (11p15.5), sugiriendo la pérdida
o inactivacion de un gen supresor de tumor. Sin embargo,
en la mayoria de los aRMS se identifican traslocaciones
reciprocas especificas que son, asimismo, muy frecuentes
en otros sarcomas (Tabla 1).

Como consecuencia de estas traslocaciones se generan
proteinas de fusion que tienen efecto oncogénico y que in-
hiben la diferenciaciéon miogénica y la apoptosis.

Este tumor se caracteriza por una gran variabilidad en
el prondstico de los diferentes subtipos. En los casos mds
favorables, como tumores localizados totalmente resecados
inicialmente y de histologia embrionaria, puede tener una
tasa de curacion de hasta el 80%. Por el contrario, en el
subtipo alveolar y en estadios avanzados o con enfermedad
diseminada el prondstico es muy desfavorable. En este gru-
po de pacientes de alto riesgo se requiere el desarrollo de
nuevas modalidades terapéuticas que permitan mejorar su
pronoéstico. Nuestro grupo de investigacion ha estado invo-
lucrado desde el inicio en los protocolos europeos de estudio
y tratamiento de los sarcomas de partes blandas (MMT-89,
MMT-95) auspiciados por la SIOP15:16) y actualmente dentro
del grupo EpSSG (European pediatric Soft tissue Sarcoma
Group). Desde los inicios de nuestro grupo hemos incorpo-
rado el diagndstico molecular y el estudio de la enfermedad
residual de los pacientes con rabdomiosarcoma, tumores de
la familia Ewing, sarcoma sinovial, fibrosarcoma, sarcoma
alveolar y tumor desmoplasico de células redondas. Nuestro
laboratorio es centro de referencia nacional para los estudios
biol6gicos de los protocolos EpSSG.
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TABLA 1. Traslocaciones reciprocas caracteristicas de los
sarcomas.

Anomalia
Tumor cromosomica
Rabdomiosarcoma alveolar t(2;13)
t (1313
Sarcoma de Ewing/PNET t(11;22)
Fibrosarcoma
— Congénito o infantil t (12;15;)
- Tipo adulto t(2,5) yt(7,22)
Sarcoma sinovial t (X;18)
Schwanoma maligno LOH 10p, 11q, 17q
y22q
Sarcoma alveolar de partes blandas t (X;17)
Sarcoma de células claras t(12;22)
£(9522)
Condrosarcoma mixoide extraesquelético t (9;17)
Tumor desmoplasico de célula pequena t(11;22)
Liposarcoma mixoide t (12516), t (12;22)
£ (12522;20)
Dermatofibrosarcoma protuberans t (17;22;)

Durante los ultimos afios una de las lineas de investi-
gacion en estos tumores ha sido la identificacion de nuevas
dianas terapéuticas mediante el estudio in vitro e in vivo de
vias de sefializacion. Hemos caracterizado la via de Notch y
Hedgehog en el rabdomiosarcoma y los resultados obtenidos
hasta el momento sugieren un papel relevante para estas vias
en esta neoplasia convirtiéndolas en dianas terapéuticas a
priori muy atractivas(17-19. Nuestros datos demuestran que
estas vias estan fuertemente activadas en todos los Rab-
domiosarcomas. Ademas, el bloqueo farmacoldgico de las
mismas reduce significativamente el potencial oncogénico
de las lineas celulares de RMS. Teniendo en cuenta estos
resultados in vitro, hemos creido de interés aplicar estos
conocimientos a un modelo animal de RMS para estudiar
los efectos de la inhibicion de ambas vias y valorar efectos
sobre el tumor primario y capacidad metastatica de dicho
tumor cuando se utilizan inhibidores especificos. Actual-
mente estamos desarrollando los modelos preclinicos con
inhibidores de la via de Notch y Hedgehog en ratones inmu-
nodeprimidos, y realizando la caracterizacion molecular de
la adhesion celular y la invasividad de las células tumorales
mediada por los efectores de estas vias.

Otra de nuestras lineas de investigacion se basa en el
estudio de las células iniciadoras de tumor en RMS. Al igual
que las células progenitoras normales, las células cancerosas
son capaces de proliferar indefinidamente, pero presentan
en el segundo caso una desregulacion de la capacidad de
renovacion. Esto apunta a la posibilidad de que algunas
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FIGURA 2. El tratamiento dirigido a erradicar las células inicia-
doras del tumor (cancer stem cells) podria ser mas efectivo en la
erradicacion del cdncer que los tratamientos convencionales.

de las propiedades de las células tumorales se deban a la
existencia de células progenitoras transformadas, lo que ha
conducido a la hipdtesis de un nuevo modelo de cncer: el
“modelo stem cell”, y como consecuencia se ha introduci-
do el concepto de “cancer stem cell” o células iniciadoras
de tumor (CITs)(Fig. 2). La célula de origen de las CITs es
desconocida, pudiendo derivar o no de su célula progenitora
normal. Nuestros trabajos preliminares en este campo apun-
tan a que la subpoblacion de CITs puede ser especialmente
importante en el RMS. Diferentes estudios han demostrado
que una gran variedad de genes y vias de senal estan invo-
lucradas en los procesos de regulacion y mantenimiento de
las células progenitoras en otros tumores.

Una de las principales barreras para el éxito del trata-
miento del cancer es la aparicion de metéstasis. La disemina-
cién metastasica a médula dsea es una de las mas frecuentes
y de mayor importancia prondstica en neoplasias humanas.
Se ha podido demostrar, asimismo, que en sangre periférica
son detectables células tumorales circulantes como lugar de
paso antes de la diseminacion a distancia. Este fenomeno de
enfermedad oculta circulante esta siendo explorado en nume-
rosos tumores del adulto y en algunas neoplasias pedidtricas.
En nuestro grupo hemos demostrado el valor pronéstico de
la presencia de expresion de marcadores miogénicos y genes
especificos de fusion en sangre periférica y médula dsea me-
diante RT-PCR en tiempo real midiendo la expresion de los
factores de transcripcion MyoD1, Miogenina y del receptor
fetal de acetil-colina (marcadores especificos de células de
RMS)29, En el momento actual tratamos de desarrollar un
nuevo método diagnostico mas especifico basado en la detec-
cion de dichos marcadores mediante citometria de flujo, que
permita a la vez estudiar la presencia de células iniciadoras
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de tumor en esta subpoblacion. En el sarcoma de Ewing, nos
hemos centrado en la caracterizacion de nuevas dianas de
la proteina de fusion EWS-Flil y sus posibles aplicaciones
terapéuticas2l).

En conclusion, en el grupo de investigacion traslacional
en cancer del nifio y adolescente del HUVH tratamos de
identificar aquellas caracteristicas moleculares de las neopla-
sias mds frecuentes en estos grupos de edad para realizar una
estratificacion e individualizacion del tratamiento en cada
paciente. Esto nos permitird minimizar el riesgo de efectos
adversos en los pacientes de mejor prondstico e identificar
nuevas estrategias terapéuticas para los pacientes con pro-
nostico mas desfavorable.
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Enfermedad de Kawasaki. Actualizacion y revision de la
casuistica en nuestro centro en los altimos 10 anos
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RESUMEN

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis sis-
témica, aguda y autolimitada, con complicaciones poten-
cialmente peligrosas, que afecta principalmente a lactantes
y nifios pequefios (edad < § afos), aunque también se ob-
serva en adolescentes y adultos. Es la principal causa de
cardiopatia adquirida en nifios de los paises desarrollados;
su incidencia es de 15,1/100.000 nifios de edad < 5 afios/afio,
siendo similar en EE.UU. y Europa. Sin tratamiento, hasta
un 25% de los casos desarrolla ectasias o aneurismas coro-
narios, con riesgo de infarto agudo de miocardio y muerte
stbita. Revisamos las manifestaciones clinicas, los criterios
diagnosticos, el diagnostico diferencial, el tratamiento y los
marcadores predictivos de no respuesta al tratamiento con
inmunoglobulinas. Finalmente, comentaremos los datos
de un estudio descriptivo retrospectivo de los casos de EK
diagnosticados en nuestro centro desde enero de 2002 hasta
diciembre de 2012.

Palabras clave: Enfermedad de Kawasaki; Vasculitis sisté-
mica; Tratamiento con inmunoglobulinas.

ABSTRACT

Kawasaki disease (KD) is a systemic vasculitis, acute,
self-limited, with potentially dangerous complications,
which mainly affects infants and young children (age<$
years), but also seen in adolescents and adults. The EK is
the leading cause of acquired heart disease in children in
developed countries and their impact on our environment
is 15.1/100,000 children < 5 years/year, similar to the U.S.
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and European countries. Without treatment, up to 25% of
cases of KD develop coronary ectasia or aneurysms with
risk of acute myocardial infarction and sudden death. In
this work we will review clinical manifestations, diagnostic
criteria, differential diagnosis, therapy and predictive mark-
ers of non response immunoglobulins. We also present data
of a retrospective study of children diagnosed in our center
from January 2002 to December 2012.

Key words: Kawasaki disease; Systemic vasculitis; Treatment
with immunoglobulins.

INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki (EK), descrita por primera
vez en Japon en 1967 por Tomisaku Kawasaki, es una vas-
culitis sistémica, aguda y autolimitada, con complicaciones
potencialmente peligrosas y que representa la principal causa
de cardiopatia adquirida en nifios de los paises desarro-
llados-48., Su diagnostico es clinico y resulta complicado
debido a la inespecificidad de los sintomas y signos, y al
hecho de que no exista ninguna prueba de laboratorio que
la confirme. Se caracteriza por la presencia de fiebre, conjun-
tivitis bilateral no purulenta, eritema labial y oral, cambios
en las extremidades, exantema y adenopatia laterocervical.
Se asocia con infecciones recientes (viricas) y con enfermeda-
des mediadas por toxinas que actian como superantigenos.

ENFERMEDAD DE KAWASAKI. PRESENTACION
TIPICA
Clinica
Se han definido tres fases o periodos clinicos”3): (Fig. 1)
1. Periodo febril agudo: durante los primeros 10 dias.
2. Periodo subagudo: entre la 2* y 4* semana.
3. Periodo de convalescencia: fase de resolucion de la sin-
tomatologia.
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FIGURA 1. Periodos clinicos
de la enfermedad de Kawa-
saki.

Convalescencia

Las manifestaciones clinicas por orden de frecuen-

cial7812) son:
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Fiebre. Aparece en el periodo agudo en el 100% de los
casos, suele ser elevada, a veces de 40°C, no responde a
los antibidticos y si de forma parcial a los antitérmicos; es
secundaria al incremento de citoquinas proinflamatorias
(ENT o IL-6), responsables de la inflamacién vascular. Pue-
de durar de 5 a 25 dias con un tiempo medio de 10 dias.
Conjuntivitis. Se observa en el 85%-90% de los casos,
generalmente al inicio de la enfermedad, es intensa, bila-
teral, no supurativa y afecta principalmente la conjuntiva
bulbar, produce fotofobia y puede asociarse a uveitis
anterior transitoria.

Alteraciones bucales. Aparecen en el 90% de los casos;
se inician en la fase aguda y duran aproximadamente
lo mismo que las lesiones oculares. Los labios pueden
estar secos, agrietados o engrosados, la lengua tener un
aspecto aframbuesado y puede observarse un enantema
generalizado. Aftas, vesiculas o tlceras no se observan y
su presencia debe hacernos pensar en otras enfermedades
diferentes de la EK.

Exantema. Es polimorfo y puede ser maculopapuloso,
escarlatiniforme o multiforme. Se inicia en las superficies
extensoras de los miembros y se extiende después por el
tronco. Es caracteristica la descamacion perineal al inicio
de la enfermedad. Desaparece en una o dos semanas de
forma paralela a la fiebre.

Alteraciones en las extremidades. En la fase inicial apa-
rece eritema en las palmas de las manos y en las plantas
de los pies, asociado a un edema indurado sin fovea.

En la fase de convalescencia es tipica la descamacion pe-
riungueal y pueden presentarse las lineas de Beau (lineas
profundas transversas que atraviesan las ufias).

— Adenopatia. Aparece en un 12-15% de los casos. Es

unilateral, con afectaciéon de un tnico ganglio linfatico,
doloroso, duro y de mds de 1,5 cm de diametro, que
remite a medida que cede la fiebre.

Afectacion cardiaca. Puede observarse entre 15-30% de
los casos. Es la afectacion que otorga gravedad a la EK.
Las manifestaciones cardiacas son muy variables: desde
alteraciones inespecificas del ECG sin repercusion clini-
ca, hasta soplos cardiacos, ritmo de galope, pericarditis,
endocarditis, miocarditis y aneurismas coronarios. En
los primeros dias del proceso, puede detectarse arteritis
de la coronaria y pasado el primer mes aneurismas y
las trombosis. La mayoria de los aneurismas regresan
espontidneamente en un afio, aunque pueden persistir
hasta la edad adulta; la tasa de mortalidad varia entre
1%-2%o. La ecocardiografia es un método rapido y no
invasivo de evaluacion de la eventual afectacion cardiaca,
ya que con ella también pueden observarse alteraciones
de todos los elementos de la anatomia cardiacals:1.
Otras manifestaciones clinicas. En la fase febril aguda
puede observarse irritabilidad (50% de los casos); tos,
afonia, mucosidad y sintomas sugestivos de infeccion
virica del tracto respiratorio (35% de los casos); dolo-
res abdominales con o sin diarrea (60% de los casos),
y vomitos (44% de los casos). Menos frecuentes son:
alteracion transaminasas, ictericia, hidrops de vesicula
biliar, y artralgias o artritis.
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Datos bioquimicos
En los criterios diagnosticos de EK (ver mds adelante)

no se incluyen datos bioquimicos ya que no existe ninguno

especifico. Sin embargo, algunos de ellos ayudan al diag-
nostico de la enfermedad, especialmente en las formas in-
completasi-5),

Aumento de reactantes de fase aguda (PCR > 40 mg/dL,
VSG > 40 mm/h), leucocitosis (> 15,0xE%/L) con desviacion
izquierda e incremento de la cifra de plaquetas (> 500.000/
mm3, a partir de la segunda semana) se observan en casi
todos los casos.

- Anemia normocitica normocrémica durante las primeras
2 semanas (50% de los casos).

- Sedimento urinario con piuria esteril y con predominio
de mononucleares (35% de los casos).

- Elevacion de enzimas hepaticos (AST,ALT, GGT) y de
ferritina (45% de los casos).

— Ictericia con elevacion de bilirrubina por hidrops vesi-
cular (ocasional).

- Alteracion del LCR con pleocitosis mononuclear sin hi-
poglucorraquia o proteinorraquia (40% de los casos).
Puede observarse también elevacion de citoquinas (IL-6,
TNFR1).

- Hiponatremia (Na <135 mEq/L) poco frecuente, pero se
asocia a un mayor riesgo de aneurismas coronarios.

Criterios diagnosticos

Fueron establecidos por Kawasaki en 1967. El diagnds-
tico de EK requiere la presencia fiebre durante mds de 5 dias
junto con 4 criterios o bien la presencia de fiebre junto con
3 criterios si existe afectacion cardiaca compatible.

1. Inyeccion conjuntival bilateral.

2. Alteraciones de las mucosas labiales y/o faringeas.
Enantema, lengua aframbuesada.

3. Cambios periféricos de las extremidades, que inclu-
yen, edema, eritema descamacion (puede ocurrir mds
tarde).

4. Rash o exantema polimorfo.

5. Adenopatia cervical de mas de 1-1,5 cm.

ENFERMEDAD DE KAWASAKI. FORMA
INCOMPLETA

Se considera EK incompleta (EKI) cuando se cumple el
criterio principal de fiebre persistente, junto con otros crite-
rios clinicos que apoyan el diagnéstico, habiendo excluido
otras enfermedades que pueden simular dicho proceso, pero
sin cumplir los criterios necesarios para la EK completa. Si
se cumplen los criterios de EK salvo la duracion de la fiebre,
también se considera EKI(10),

Las formas incompletas son mds frecuentes en pacientes
mas jovenes, siendo vital una precoz identificacion y trata-
miento del proceso, al presentar estos pacientes un mayor
riesgo de desarrollo de anomalias coronarias.
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ENFERMEDAD DE KAWASAKI. FORMA ATIPICA
Incluye pacientes que presentando la forma tipica asocian

manifestaciones que son poco frecuentes en la forma tipica,

como fallo renal e hiperpermeabilidad vascular(78.10),

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
El diagnostico diferencial de la EK debe de hacerse con:

— Viriasis (adenovirus, sarampion, echovirus, mononu-
cleosis infecciosa): tipicamente no existe tanta respuesta
inflamatoria sistémica ni cambios en extremidades.

- Enfermedades mediadas por toxinas:

a) Escarlatina por Streptococcus pyogenes. No hay con-
juntivitis, el exantema es micropapuloso palpable.
La fiebre suele durar anicamente 5-7 dias. La desca-
macion se inicia en la cara, en finas escamas, hacia
el final de la 1° semana, y continta por el tronco y
termina en manos y pies. El faringotest resulta posi-
tivo.

b) Sindrome de shock téxico. Eritrodermia, conjuntiva
bulbar hiperémica, hiperemia de mucosas. La fiebre
tampoco responde a los antibioticos. Suele existir un
antecedente de infeccion (streptocdcica o estafiloco-
cica).

¢) Toxicodermias, necrosis epidérmica toxica, sindrome
Stevens-Johnson. Eritema polimorfo, bulloso, afec-
tacion ocular (conjuntivitis, uveitis), tlceras pseudo-
membranosas, extremidades normales, antecedente
de contacto o ingesta medicamentosa. No suele haber
fiebre tan alta ni tan persistente.

TRATAMIENTO

Las complicaciones mas temidas de la EK resultan de
la aparicion de trombosis de arterias coronarias en vasos
aneurismaticos y el tratamiento va dirigido a controlar la in-
flamacion vascular mediante inmunoglobulinas endovenosas
(IGev) y aspirina, asi como a prevenir y tratar la trombosis
arterial con agentes antiagregantes plaquetarios, antiacoa-
gulantes y/o tromboliticos (urokimasa, estreptoquinasa)5).

Inmunoglobulina endovenosa (IGev)

Produce disminucion de los dias de fiebre y una mejoria
del estado general del paciente, ademds de una reduccion en
la gravedad y frecuencia de los aneurismas coronarios. La
dosis utilizada es de 2 g/kg a pasar en 8-12 horas, iniciandose
la infusion de forma lenta y controlada para evitar reacciones
adversas. Debe administrarse entre el dia 5°y el 10° del pro-
ceso o bien si a pesar de llevar mas de 10 dias desde el inicio
del cuadro, el paciente muestra una importante elevacion
en los parametros inflamatorios o una alteracion ecocardio-
grafica sugestiva de EK(6. En un 10-20% de los pacientes
se consideran no respondedores al persistir la fiebre y los
sintomas pasadas 36 horas del final de la administracion de
la IGev. En estos casos se administra una segunda dosis de
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IGev. Si tras esta segunda dosis no remite la sintomatologia
y persiste la fiebre se ha de reconsiderar el diagndstico. Sin
embargo, en algunos pacientes sin otro diagndstico, se debe
valorar la administracion de una tercera dosis de IGev junto
con corticoterapia (metilprednisolona 30 mg/kg/dia/3 dias).
Los pacientes con EK que hayan recibido tratamiento con
IGev deben retrasar la administracion de vacunas de virus
vivos hasta 11 meses después de haber recibido la dltima
dosis. En caso de necesitar tratamiento prolongado con as-
pirina, se recomienda también la vacunacion antigripal para
evitar el sindrome de Reye.

Se consideran factores de mala respuesta al tratamiento
con IGev: edad < 12 meses, PCR > 70 mg/L, bilirrubina total
> 0,9 mg/dL, AST > 200U/L, Na* < 133 mmol/L y plaquetas
< 300.000/mm?.

Antiinflamtorios no esteroideos (AINES)

En la fase aguda se administra Ibuprofeno a 30-40 mg/
kg/dia cada 8 horas, mientras dure la fiebre6., Otra opcion
terapéutica es iniciar con dosis altas de dcido acetilsalicilico
(AAS) 30-100 mg/kg/dia en 4 dosis. Tras el cese de la fiebre
se disminuye la dosis a 3-5 mg/kg/dia en una sola dosis, por
su efecto antiagregante plaquetario, debiendo continuar con
esta misma dosis hasta que los reactantes de fase aguda y el
numero de plaquetas se normalicen (hacia las 6-8 semanas).
En caso de haberse presentado aneurismas, el tratamiento
se debe prolongar de forma indefinida.

Corticoides

Estdn indicados cuando existe afectacion miocardica gra-
ve o si persiste la fiebre a partir de la segunda dosis de IGev
tal como comentamos anteriormente(>6), En algunos estudios
se ha postulado la posibilidad de administrar corticoterapia
ya con la segunda dosis de IGev si existen como minimo dos
factores de riesgo de mala respuesta a IGev.

Anti TNF-alfa

Agentes como el etanercept o el infliximab se postulan
como adyuvantes a las IGev, aunque en la actualidad su
uso estaria limitado a los casos no respondedores a 1Gev
y corticoides.

Ulinastatina
Inhibidor de la tripsina con efectos antiinflamatorios en
fase de evaluacion.

EVOLUCION

Las recurrencias se observan en un 2% de los casos, espe-
cialmente en nifios menores de 3 afios con secuelas cardiacas,
y se presentan durante el primer afio tras el diagndstico.
La mortalidad es baja (0,1-0,3%) y ocurre durante los dos
primeros meses de la enfermedads-6). La morbilidad a largo
plazo depende de la gravedad de las lesiones de las arterias
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coronarias. Los pacientes con aneurismas gigantes (> § mm)
presentan mayor riesgo de infarto agudo de miocardio se-
cundario a oclusion coronaria. Todos los pacientes deben
seguirse clinicamente durante los dos primeros meses de la
EK para detectar arritmias, signos de fallo cardiaco, insufi-
ciencias valvulares o miocarditis y posteriormente cada dos
afos, incluso en aquellos que no han presentado afectacion
coronarial12),

ENFERMEDAD DE KAWASAKI. DATOS DE LA
CASUISTICA DE NUESTRO SERVICIO EN LOS
ULTIMOS DIEZ ANOS

En nuestro hospital, el Servicio de Pediatria General es
responsable de la atencion a estos pacientes, en estrecha
colaboracion con el Servicio de Cardiologia Pediatrica. Ex-
pondremos datos del estudio descriptivo retrospectivo de
los 58 pacientes ingresados con EK en nuestro centro desde
enero de 2002 hasta mayo de 2012. Para la elaboracion de
la base de datos y el anlisis de los resultados se ha utilizado
el programa estadistico SPSS version 15.0 para Windows,
considerando resultados estadisticamente significativos aque-
llos con una p < 0,05.

De los 58 pacientes, 41 eran nifios (71%) y 17 nifias
(29%), siendo la edad media al diagndstico 3 afios y 3 meses
(intervalo 2 meses - 14 afios) y el 75% menores de 4,5 afios.
Durante las estaciones de primavera y otofio se diagnosti-
caron el 62% de los casos. El diagnéstico inicial previo fue
diferente a EK en un 70% de los casos: siete habian sido diag-
nosticados de amigdalitis aguda, siete de escarlatina, nueve
de infeccion de vias respiratorias altas, tres de gastroenteritis
aguda, tres de otitis media aguda y tres de mononucleosis
infecciosa. Veinticuatro casos (41%) habian recibido trata-
miento antibidtico previo al diagnéstico de EK, siendo el
mis utilizado la amoxicilina-dcido clavuldnico (15 casos).

La forma tipica de EK fue observada en 37 casos y 21
fueron formas incompletas; no se observéd ninguna forma
atipica. Las manifestaciones clinicas estin recogidas en la
Tabla 1. Catorce pacientes tuvieron asociados sintomas gas-
trointestinales y siete sintomatologia catarral previa. Los
datos bioquimicos mas significativos se muestran en la Tabla
2; un 25% de los casos presentaron piuria esteril.

Todos los pacientes recibieron tratamiento con dcido
acetilsalicilico y IGev. El 4cido acetilsalicilico se administr6
a dosis antiinflamatorias (80-100 mg/kg/dia) desde el diag-
nostico hasta 48-72 horas tras la desaparicion de la fiebre y
posteriormente a dosis antiagregantes (3-5 mg/kg/dia) hasta
la evaluacion cardioldgica de las 4-6 semanas de evolucion.
Si esta fue normal, se suspendid y si no, se continu6 hasta
su normalizacion. En siete casos (12%) fue necesario ad-
ministrar una segunda dosis de IVev por persistencia de la
fiebre y en un solo caso se administrd una tercera dosis de
IGIV junto a tres bolus de metilprednisolona endovenosa
(30 mg/kg/dosis) y una dosis de infliximab (5 mg/kg/dosis).
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TABLA 1. Manifestaciones clinicas de los pacientes con
Enfermedad de Kawasaki en nuestro centro. N=58

TABLA 2. Parametros bioquimicos de los pacientes con
enfermedad de Kawasaki en nuestro centro.

Nimero Porcentaje Media Intervalo

Fiebre 58/58 100% Hemoglobina (g/dl) 11 7,8-14
Conjuntivitis 47/58 81% VCM (fl) 78,9 64-89,6
Al i bucal 54/58 93% Leucocitos (pg/L) 14.600 3.300-36.500

feraciones bucaies ° Neutrofilos (%) 64,67 3,3-90,2
Exa&tem? | mg 86% Plaquetas (pg/l) 388.100 51.100-645.600

- Maculopapular

- Urticariforme 2/50 PCR (mg/dl) 9,99 0,11-33,65

- Multiforme 4/50 Na (mmol/L) 134,85 123,7-149,2
Afectacion extremidades 41/58 71% AST/ALT (UIL) 51761 10-415/6-372

- Descamacion 34/41 VSG (44/58) (mm/h) 72,45 12-128

- Edema 15/41 Albimina (53/58) (g/dl) 3.4 2-4.9
Adenopatia > 1,5 cm 28/58 48% VCM: volumen corpuscular medio. AST: aspartato

Quince pacientes (25,8%) presentaron alteraciones car-
dioldgicas consistentes en afectacion coronaria, valvular y/o
miocdrdica. De ellos, diez cumplian los criterios EK tipica
y los cinco restantes fueron EK incompleta. Diez casos pre-
sentaron ectasia coronaria; en seis (40%) se localiz6 en la
izquierda, y en cuatro (26,6%) en ambas coronarias; no se
observ6 ningin aneurisma coronario > 4 mm ni de trombo-
sis coronaria. En tres casos se observo insuficiencia mitral
y en uno insuficiencia tricuspidea. En un tnico paciente se
observé miocarditis y dos casos presentaron alteraciones
de la relajacion ventricular. La evolucion de estas lesiones
ha sido satisfactoria en la gran mayoria de los pacientes.
En doce de los quince la recuperacion ha sido completa;
un unico caso no ha resuelto la afectacion coronaria tras 4
afos de seguimiento y los dos restantes estan pendientes del
control ecocardiografico a los 12 y 24 meses de evolucion,
respectivamente.

Como complicaciones asociadas al tratamiento con 4ci-
do acetilsalicilico se observaron dos episodios de gastritis,
uno de melenas, epistaxis de repeticion en un paciente y
plaquetopenia en otro.

La edad, el sexo, los dias de fiebre previos al diagnostico
de EK ni el nimero de dosis de IGev recibidas fueron esta-
disticamente diferentes entre los pacientes que presentaron
enfermedad coronaria y los que no la presentaron. Tampoco
lo fueron los valores al ingreso de neutréfilos, albumina,
sodio, transaminasas ni VSG. Sin embargo, si lo fueron los
valores al ingreso de hemoglobina (p=0,007) y los de PCR
(p= 0,046). Una cifra de hemoglobina baja (10,3 + 1,3 g/
dlvs 11,3 = 1,1 g/dl) y un valor de PCR elevada (13,56 =
8 mg/dl vs 8,75 7,8 mg/dl) son factores de riesgo para la
aparicion de patologia coronaria.

En la actualidad, nuestro centro estd colaborando en el
“Estudio de incidencia, prevalencia y caracteristicas clini-
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aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; PCR: proteina C
reactiva; VSG: velocidad de sedimentacion globular.

cas de la Enfermedad de Kawasaki en Catalufia”. Se trata
de un estudio epidemioldgico poblacional en colaboracion
con todos los centros de Catalufa que disponen de servicio
de hospitalizacion pedidtrica. El objetivo de este estudio
es conocer mejor la incidencia y la prevalencia de la enfer-
medad en Catalufa, asi como las caracteristicas clinicas de
la enfermedad y sus consecuencias a corto y largo plazo.
Como objetivo secundario se intentard identificar marcado-
res clinicos y bioldgicos que puedan facilitar el diagndstico
e identificar variables temporales y de estacionalidad en la
presentacion de la EK en Catalufia. A partir de marzo 2014
se realizara el estudio estadistico y la redaccion de los re-
sultados del estudio.
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RESUMEN

La medicina intensiva se ha caracterizado desde sus ini-
cios por dar soporte no tanto a una patologia especifica sino
al paciente que presenta fallo de la funcion de uno o varios
organos. Tradicionalmente, dicho enfoque ha consistido en
optimizar la funcion de los drganos mediante el empleo de
farmacos especificos (diuréticos, inotropos...) y de dispositivos
mecanicos (ventilacion mecdnica). El cambio de paradigma
de la dltima década consiste en pasar de apoyar al 6rgano
enfermo a sustituir completamente su funcion, a la espera de
la recuperacion de la misma o bien de realizacion de un tras-
plante de 6rgano. Dicha sustitucion de la funcion de 6rgano se
inici6 en las Unidades de Hemodialisis, trasladandose después
a las unidades de cuidados intensivos en forma de técnicas
de depuracion renal continua. Los desarrollos tecnoldgicos
mas recientes han permitido aplicar el mismo enfoque al fallo
respiratorio y/o cardiaco refractarios mediante el empleo de
la oxigenacién con membrana extracorpérea y/o de los dis-
positivos de asistencia ventricular. La Unidad de Cuidados
Intensivos Pedidtricos del Hospital Vall d’Hebron inicié su
programa de Soporte Vital Extracorporeo en el afio 2002, ha-
biendo superado en la actualidad el centenar de tratamientos
con estas técnicas. La experiencia acumulada y los resultados
actuales nos permiten afirmar que nos encontramos en una
nueva etapa en la que estas técnicas se han convertido en un
cuidado estdndar que ha transformado nuestra manera de
afrontar la atencion al nifio criticamente enfermo.

Palabras clave: Pediatria; Medicina intensiva; ECMO; Asis-
tencia ventricular; Trasplante cardiaco; Trasplante pulmonar;
Cirugia cardiaca.
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ABSTRACT

Intensive care medicine is characterized not by the care
of a specific set of diseases but by treating those patients
who present single or multiple organ failure. The traditional
approach has been to optimize organ function by using spe-
cific drugs (diuretics, inotropes...) or mechanical devices
(mechanical ventilation). During the last decade there has
been a paradigmatic change consisting in substituting the
function of the failing organ instead of trying to ameliorate
it, until recovery ensues or an organ transplantation can be
carried out. The concept of organ function substitution was
introduced through haemodialysis in renal wards and then
brought to intensive care units in the form of continuous
renal replacement therapy. The most recent technological im-
provements allow us to apply the same strategy to refractory
cardiac and/or respiratory failure by means of extracorporeal
membrane oxygenation and/or ventricular assist devices.
The Extracorporeal Life Support Program at the Pediatric
Intensive Care Unit of Vall d’Hebron Hospital started in
2002, more than a hundred patients have been treated so
far. The experience acquired and the most recent outcomes
attained allow us to state that these techniques have become
a standard of care and that they have transformed the way
we approach the care of the critically ill child.

Key words: Pediatrics; Intensive Medicine; ECMO; Ventricu-
lar assistance; Heart transplantation; Lung transplantation;
Heart surgery.

INTRODUCCION

El término soporte vital extracorporeo hace referencia
de forma genérica a cualquier dispositivo mecanico que
permite sustituir de forma total o parcial la funcién de un
organo vital). En su mds amplia acepcion incluye técnicas
de depuracion del medio interno como pueden ser las téc-
nicas de depuracion renal (hemodialisis, hemodiafiltracion)
o de depuracion hepatica (adsorcion de moléculas mediante
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sistemas de recirculacion), pero generalmente el término se
circunscribe a técnicas capaces de sustituir la funcion pulmo-
nar y/o cardiaca (oxigenacion con membrana extracorporea
ylo dispositivos de asistencia ventricular).

La oxigenacion con membrana extracorpérea (ECMO) es
un sistema cuyos componentes bdsicos son un circuito bio-
compatible, una bomba de sangre y un oxigenador. Mediante
la canulacion de grandes vasos, dicho sistema permite extraer
sangre venosa del organismo, oxigenarla, depurar el CO, y
devolverla a la circulacion. En funcion del punto del sistema
circulatorio en que se devuelva la sangre oxigenada es posi-
ble proporcionar soporte respiratorio, soporte circulatorio
0 ambos. La técnica de ECMO veno-venoso (ECMO-VV)
consiste en extraer la sangre del territorio venoso, oxige-
narla, depurarla de CO, y devolverla al territorio venoso.
Esta técnica proporciona inicamente soporte respiratorio,
siendo capaz de sustituir totalmente la funcién pulmonar.
Es posible realizar la técnica mediante la canulacion de un
solo vaso mediante una cdnula de doble luz (ECMO-VVDL).
La técnica de ECMO veno-arterial (ECMO-VA) consiste en
extraer la sangre del territorio venoso, oxigenarla, depurarla
de CO, y devolverla al territorio arterial. Esta técnica pro-
porciona soporte circulatorio y soporte respiratorio, por lo
que puede emplearse en caso de fracaso cardiocirculatorio,
fracaso respiratorio o fracaso mixto (cardiorrespiratorio).
Siempre hay un componente de soporte respiratorio, dado
que la técnica incluye por definicion un oxigenador, no es
posible proporcionar soporte circulatorio aislado. De forma
general se considera que el soporte con ECMO es un soporte
de corta duracion (habitualmente inferior a 30 dias)®.
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Un dispositivo de asistencia ventricular (DAV) es en reali-
dad una bomba de sangre disenada para suplir totalmente la
funcion ventricular. Proporciona tinicamente soporte cardio-
circulatorio. En funcién del nimero de bombas empleadas
(1 02) es posible dar soporte univentricular o biventricular,
pudiendo suplir totalmente la funcion de bombeo de sangre
del corazon. En funcion de la colocacion del dispositivo se
puede suplir la funcion del ventriculo derecho o del ventri-
culo izquierdo. Existen multitud de modelos en funcion de
si se trata de bombas neumiticas, bombas axiales 0 bombas
centrifugas levitadas magnéticamente. En general, los DAV
estan disefiados para proporcionar soporte circulatorio a
largo plazo (habitualmente mas de 30 dias)®).

PROGRAMA DE ECMO PEDIATRICO Y NEONATAL
DEL HOSPITAL VALL D’HEBRON
Evolucion historica

El impulso inicial a la creacion del programa de ECMO
de nuestro centro fue la percepcion de la existencia de la ne-
cesidad de ser capaces de proporcionar soporte circulatorio
mecanico a los pacientes sometidos a cirugia cardiaca que
presentaban shock cardiogénico postoperatorio. Tras una
fase preparatoria inicial, en marzo de 2002 se proporciond
por primera vez soporte con ECMO a un paciente ingresa-
do en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP)
(Fig. 1). El periodo inicial del programa se caracteriz6 por
un enorme voluntarismo y tesébn que compensaron una
organizacién suboptima (equipo humano heterogéneo y
bajo volumen de pacientes repartidos entre la unidad de
cuidados intensivos pediatricos y la neonatal) y una dota-

FIGURA 1. Pacientes recibiendo so-
porte con ECMO en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos del
Hospital Vall d’Hebron. Instalacio-
nes inauguradas en julio de 2011.
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TABLA 1. Soporte con oxigenacion con membrana extracorpérea.

2002 - 2013 Total ECMO cardiaco ECMO respiratorio ERCP

N° pacientes 91 51 36 4

Edad* 63d(1d-16,6 a) 92d(1d-12,9 a) 19d (1d-15,7 a) 10,5 a (7 m-16,6 a)
Peso™** 4 kg (2-60) 4 kg (2-48) 4 kg (3-37) 41 kg (7-60)
Duracién soportet 165 h (0-884) 136 h (18-641) 357 h (0-884) 167 h (17-189)
Superv. ECMO¥ 62 (68,1) 38 (74,5) 23 (63,9) 1(25)
Superv. hospitalaria* 34 (37,3) 20 (39,2) 14 (38,8) 1(25)

ECMO: oxigenacion con membrana extracorpérea; ERCP: resucitacion cardiopulmonar extracorporea. Superv: supervivencia. *Edad:
mediana (rango), d: dias; m: meses; a: aiios. **Peso: mediana (rango). 'Duracién soporte: mediana (rango). Supervivencia absoluta

(porcentaje).

cion de material precaria, tanto en términos de cantidad
(1 solo equipo) como de calidad (bomba de rodillo servo-
contralada con sistema de control volumétrico, oxigenador
de membrana de silicona, monitorizacion no integrada).
A pesar de las dificultades iniciales, el enorme empuje del
equipo humano consigui6 dar vida al programa vy se trata-
ron 19 pacientes durante los primeros 5 afios (2002-2006).
El afo 2007 marcé un punto de inflexion en la evolucion
del programa gracias a la confluencia de dos factores: a)
la adquisicion de dos bombas nuevas (1 bomba de rodi-
llo y 1 bomba centrifuga) con monitorizacion integrada
y sistemas de servocontrol controlados por presion; b) la
decision de concentrar el soporte con ECMO en una sola
unidad (UCIP) con la finalidad de concentrar un niimero
critico de casos que permitiera no solo superar la curva
de aprendizaje, sino que facilitara el mantenimiento del
entrenamiento del personal (médico y de enfermeria) y el
perfeccionamiento de la técnica. A partir de ese momento
podemos decir que el programa despega definitivamente,
pasando de un volumen de 2-6 pacientes/afio (2002-2006)
a un volumen de 9-16 pacientes/afio (2007-2012). Durante
este periodo de 6 afios el programa no ha dejado de avanzar
mediante la incorporacion de nuevo material (actualmente
2 bombas de rodillo y 2 bombas centrifugas), la sistema-
tizacion de la formacion del personal mediante cursos de
formacion para médicos y enfermeras y la especializacion
del equipo asistencial (limitado al personal médico y de
enfermeria de UCIP). La culminacién de este periodo inicial
y el alcance de la madurez del programa viene marcado
por la incorporacion del programa como miembro activo
de la Extracorporeal Life Suppport Organisation (ELSO)
en el afio 2012. Evidentemente, el programa requiere de
la participacion activa de multiples especialistas, entre los
que cabe destacar: equipo de cirugia cardiaca pedidtrica,
equipo de anestesiologia pedidtrica, unidad de cardiologia
pedidtrica, unidad de neumologia pediatrica, el equipo de
neonatologia y el equipo de radiologia pediatrica, entre
otros.
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Casuistica y resultados

Desde el inicio del programa de ECMO hemos propor-
cionado soporte a 91 pacientes en 93 ocasiones. Las carac-
teristicas basales de los pacientes, la duracion del soporte
con ECMO vy la supervivencia estan resumidas en la Tabla
1. Nuestro programa abarca todo el abanico de edades y
pesos pedidtricos, desde la neonatologia hasta el adolescente.
La experiencia acumulada nos ha permitido proporcionar
soporte con ECMO durante periodos prolongados (supe-
riores a 30 dias). La supervivencia a la técnica, es decir, la
supervivencia hasta la decanulacion como indicador de las
complicaciones de la técnica e indicador de la capacidad de
resolver el proceso que motivo la indicacion de ECMO es
excelente (supervivencia > 60% en pacientes con una mor-
talidad esperada > 80% en el momento de indicar el soporte
vital extracorpéreo). La supervivencia al alta hospitalaria
es significativamente menor y estd condicionada no solo
por la patologia inicial y las posibles complicaciones de la
ECMO, sino también por la comorbilidad asociada, o en
el caso de la cirugia cardiaca por la posibilidad de lesiones
residuales irresolubles. Asi, la supervivencia debe ser anali-
zada por subgrupos de patologias y teniendo en cuenta las
particularidades de cada una de ellas. En el caso del ECMO
como soporte respiratorio nuestra supervivencia oscila entre
el 100% en el caso del sindrome de aspiracién meconial y el
30% en el caso de tosferina maligna. En el caso del ECMO
cardiaco podemos encontrar supervivencias del 100% en
caso de la indicacion de ECMO como puente a la asistencia
ventricular (ver mas adelante) o bien supervivencias inferio-
res al 30% en el caso de postoperatorio de cardiopatias con
obstruccion al tracto de salida del ventriculo derecho. Cabe
comentar también el modo en que la disponibilidad de la
técnica modifica nuestra forma de trabajar; asi, por ejemplo,
en el caso de la cirugia cardiaca pediatrica el concepto de
fallecimiento en quir6fano por fallo de la retirada de la circu-
lacion extracorpérea (CEC) practicamente ha desaparecido.
En nuestra practica actual, salvo que el cirujano opine que
el paciente es absolutamente inviable, todos los pacientes

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



TABLA 2. Soporte con dispositivos de asistencia ventricular.

2006 - 2013 Total Excor-BH* Centrimag - Levitronix
N° pacientes 14 10 5

Edad** 4,1a (7 m-15 a) 13,5 m (7 m-15a) 12,8 a (11 m-15a)
Peso** 15 kg (6,5-60) 8,5 kg (6,5-60) 48 kg (8-58)
Uni/Bivent (% Uni)t 916 (60%) 6/4 (60%) 3/2 (60%)
Duracion soportet 24 d (2-336) 26 d (2-336) 24d (7-31)

N° recambios dispositivo 2 1 1

*Excor-BH: Excor-BerlinHeart; **Mediana (rango); 1Uni: univentricular; Bivent: biventricular; % Uni: porcentaje de univentriculares; *En

dias, mediana (rango).

que no pueden ser separados de la circulacion extracorporea
pasan a recibir soporte con ECMO hasta ser estabilizados y
poder ser reevaluados tanto en términos de posibilidad de
recuperacion de la funcion miocdrdica como en términos de
correccion de defectos residuales no detectados inicialmente.
Esta practica, que pretende dar el maximo de posibilidades
de supervivencia a los nifios sometidos a cirugia cardiaca,
obviamente tiene un impacto en los resultados “crudos”
que es asumido en aras de rescatar al mdximo numero de
pacientes de una situacion que, como el fallo de salida de
CEC, que tiene una mortalidad del 100%.

Retos y perspectivas de futuro

La madurez alcanzada por el programa de ECMO pedia-
trico y neonatal no es en absoluto un punto de llegada, sino
de transito. La incorporacion de los avances tecnoldgicos que
se vayan produciendo en el terreno del soporte vital extra-
corporeo es el menor de los retos a afrontar. Alcanzar unos
elevadisimos niveles de entrenamiento de todo el personal
mediante, no solo la realizacion de cursos tedrico-practicos
introductorios, sino también mediante la realizacion perio-
dica de talleres, simulacros y la revision de casos, asi como
el fomento de una cultura de seguridad casi obsesiva son
nuestro principal reto a corto plazo. Conseguir periodos de
soporte con ECMO mas prolongados que permitan alcanzar
la recuperacion de la funcion del 6rgano o bien el trasplante
(4) (5) a un mayor nimero de pacientes, asi como la ex-
pansion del programa al paciente adulto son los siguientes
pasos a dar. Por altimo, queda explorar la posibilidad de
iniciar lineas de investigacién que nos permitan hacer nuestra
contribucion a esta area de conocimiento.

PROGRAMA DE ASISTENCIA VENTRICULAR
PEDIATRICA DEL HOSPITAL VALL D’HEBRON
Evolucion historica

La introduccion de la técnica de asistencia ventricular
en la UCIP llegé de la mano del programa de trasplante
cardiaco pediatrico. Desde el primer momento en que se
planted el inicio del programa de trasplante se considerd
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imprescindible disponer de los medios técnicos necesarios
para proporcionar soporte circulatorio prolongado a los
pacientes con insuficiencia cardiaca terminal. La técnica debe
permitir no solo que los pacientes vivan hasta el trasplante,
sino que lleguen al mismo en mejores condiciones. El pri-
mer dispositivo se implant6 en el afio 2006, pero es en el
afio 2008 cuando se consigue por primera vez, en nuestro
centro, llevar hasta el trasplante a un paciente que recibe
soporte con un dispositivo de asistencia ventricular. A partir
de ese momento y coincidiendo con el arranque definiti-
vo del programa de trasplante cardiaco, la actividad del
programa de asistencia ventricular y de trasplante cardiaco
pediatricos han ido paralelas. La madurez del programa
de asistencia ventricular se alcanza en el afio 2011, afio
durante el cual recibieron este tipo de soporte 7 pacientes.
El dispositivo empleado desde el inicio y con mds frecuen-
cia es una bomba neumatica paracorporea de tipo pulsatil
(Excor-BerlinHeart®). En el afio 2010 se incorpora al arsenal
terapéutico el empleo de bombas centrifugas levitadas mag-
néticamente (Centrimag-Levitronix®), lo cual ha permitido
ajustar mejor el tipo de dispositivo empleado a las particu-
laridades de cada paciente®). Los pacientes que reciben este
tipo de soporte son atendidos durante todo el tratamiento
en la UCIP, pero los excelentes resultados obtenidos son
fruto del trabajo multidisciplinar que incluye como actores
imprescindibles al equipo de cirugia cardiaca, el equipo de
cardiologia pedidtrica, el personal de anestesia pedidtrica y
el equipo de perfusionistas.

Casuistica y resultados

En nuestro centro, hasta el momento actual, han reci-
bido soporte con dispositivos de asistencia ventricular 14
pacientes. Las caracteristicas bdsicas de los pacientes asi como
el tipo y duracion del soporte estan recogidos en la Tabla
2. Los diagnosticos cardiolégicos que motivaron el fracaso
cardiaco asi como el tipo de fisiologia (uni o biventricular)
durante el soporte con DAV quedan reflejados en la Tabla
3. La supervivencia global es excelente (Fig. 2). E143% de
los pacientes que recibieron soporte con DAV precisaron
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TABLA 3. Soporte con dispositivos de asistencia ventricular:
diagnosticos y tipo de fisiologia.

Diagnoésticos/Fisiologia Total (%)
Miocardiopatia dilatada 7 (50)
Cardiopatia congénita 3(21,4)
Miocardiopatia restrictiva 2 (14,2)
Arritmia refractaria 1(7,1)
Cardiopatia isquémica idiopatica 1(7,1)
Fisiologia univentricular durante DAV* 2 (14,2)

* DAV: dispositivo de asistencia ventricular

previamente soporte con ECMO. El 100% de los pacientes
que recibieron soporte con ECMO como estabilizacion pre-
via a la asistencia ventricular llegaron vivos al implante del
dispositivo. El 71,4% de los pacientes que recibieron soporte
con DAV llegaron al trasplante cardiaco. E1 100% de los pa-
cientes que llegaron al trasplante cardiaco sobrevivieron hasta
el alta hospitalaria y el 100% de los pacientes que llegaron
al alta hospitalaria estaban libres de secuelas neuroldgicas.

Retos y perspectivas de futuro

Los resultados obtenidos por el programa de asistencia
ventricular son excelentes y competitivos tanto en el dmbito
nacional como en el internacional. El reto mas inmediato ra-
dica en ser capaces de optimizar el tratamiento rehabilitador
y el soporte psicoldgico-emocional durante los prolongados
tiempos de espera en lista con la finalidad de que los pacien-
tes lleguen al trasplante no solo sin disfuncién organica, sino
en las mejores condiciones de salud psiquica y fisica posibles.
Los resultados obtenidos hasta el momento son dificilmente
mejorables a través de cambios en el manejo del paciente;
en nuestra opinion, los proximos cambios cualitativos en
los resultados de morbi-mortalidad de la técnica vendran
determinados por los avances en el disefio de los dispositi-
vos, siendo cruciales aquellas mejoras que permitan reducir
las complicaciones tanto trombdticas como hemorragicas(?.
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71%
Vivos
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Fallecidos

FIGURA 2. Programa de asistencia ventricular pedidtrica. Super-
vivencia hasta el trasplante en nuestro hospital.
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ARTICULO ORIGINAL

Cardiopatias congénitas. Un problema pediatrico

que no acaba en la edad pediatrica

J. Casaldaliga

Unidad de Cardiologia Pedidtrica y Cardiopatias Congénitas. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Universidad Autonoma de Barcelona.

RESUMEN

Las cardiopatias congénitas constituyen la malformacion
congénita mds frecuente. Los avances médicos y quirtrgicos
realizados en la edad pediatrica han hecho posible una consi-
derable disminucion en la mortalidad, por lo que el 85% de
estos pacientes llegan a la edad adulta, pero lo hacen con un
corazon reparado y en ocasiones con un patron circulatorio
diferente al normal, constituyendo una nueva y compleja
patologia hasta hace poco inexistente. Para la atencion de
estos pacientes es preciso configurar unos modelos de aten-
cion y una red asistencial todavia en gestacion. En el articulo
se explica como uno de los hospitales reconocidos por su
consolidada trayectoria en la atencion de esta patologia du-
rante la edad pedidtrica ha resuelto este problema, creando
un programa transversal de Cardiologia de las Cardiopatias
Congénitas que se ocupa de esta patologia a lo largo de todo
el continuum vital del paciente

Palabras clave: Cardiopatias congénitas; Cardiopatias con-
génitas del adulto.

ABSTRACT

Congenital heart defects are the most common congeni-
tal malformation. The medical and surgical advances made
in pediatric patients have made possible a considerable re-
duction in mortality, so that 85% of patients reach adult-
hood, but do so with a heart repaired and sometimes with
a different circulation pattern than normal, forming a new
and complex pathology until recently nonexistent. For the
management of these patients must be configured models of
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care and assistance network. The article explains how one
of the hospitals recognized by its established track record
in dealing with this disease in childhood has solved this
problem by creating a transversal program of Congenital
Cardiology for dealing with this disease along entire con-
tinuum of patient life

Key words: Congenital heart diseases; Adult congenital heart
disease; Grown-up congenital heart (GUCH) disease.

Las cardiopatias congénitas (CC) son defectos estructura-
les del corazon, producidos por errores en la embriogénesis
cardiaca, que en sus formas graves pueden manifestarse en
el feto, en el periodo neonatal, o durante la edad pediatrica.
Se consideran la malformacién congénita mds frecuente,
siendo la incidencia reportada muy variable, dependiendo de
la inclusion o no de defectos triviales, aunque se estima que
aproximadamente 6 de cada 1.000 nacidos nacen con una
malformacion cardiaca moderada o grave(l. Ello significa
que en Espana nacen anualmente alrededor de 3.000 nifios
afectos de una cardiopatia congénita moderada o grave®.
Los progresos experimentados en las tltimas décadas en
el diagnostico y tratamiento de las cardiopatias congénitas
constituyen un paradigma de lo que se puede alcanzar me-
diante un trabajo multidisciplinar colaborativo, generoso
y coordinado. Asi, gracias a la labor conjunta de la Pedia-
tria, la Cardiologia y la Cirugia ha sido posible disminuir la
mortalidad desde un 20% en la década de los 70 del siglo
pasado, a menos de un 5% en la época actual, con lo que en
Espana ya se cifran en mds de 50.000 los pacientes en edad
pediatrica con una cardiopatia congénita®.

La mayoria de los pacientes con CC son intervenidos
durante la edad pediatrica. Ello ha permitido disminuir la
mortalidad ligada a la historia natural de la enfermedad y
proporcionar a estos pacientes una buena calidad de vida
desde su inicio, si bien en muchos casos la intervencion
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terapéutica no puede considerarse definitiva, siendo mas
idoneo hablar de reparacion quirdrgica que de correccion
quirtrgica, por lo que parece razonable afirmar que la ma-
yoria de los enfermos con CC reparada necesitardn atencion
médica y/o quirtrgica durante toda su vida. Actualmente, ya
es un hecho constatado que un 85% de los nacidos con una
cardiopatia congénita llega a la edad adulta®. Por razén de
este hecho, también por la traslacion a nuestra poblacion
de los estudios estadisticos realizados en otros paises y por
el estudio realizado por la Sociedad Europea de Cardiolo-
gia, podemos estimar para Espafia la existencia de apro-
ximadamente 100.000 adultos con una CC. Dichas cifras
se incrementardn anualmente en un nimero de pacientes
equivalente al 85% de los nacidos cada afio con una CC, lo
que significa un incremento de mds de 2.500 pacientes/afio
y, en la mayoria de series estudiadas, ya se estima un cambio
de la prevalencia de la enfermedad a favor de la edad adul-
ta*3), Probablemente hemos y estamos creando una nueva
patologia, resultante del éxito en la atencion integral de las
CC durante la edad pedidtrica: la patologia del adulto con
CC, de la que se considera que entre un 40-55% de estos
pacientes necesitaran especial seguimiento de por vida y un
25% especial atencion en Unidades de referencia, altamente
especializadas en el seguimiento médico y quirtrgico de las
CC en la edad adulta®$).

Las técnicas quirtrgicas empleadas para la reparacion de
las CC durante la edad pediatrica son de una imaginacion
extraordinaria, convirtiendo a estos corazones reparados
en Organos con una estructura bastante distinta a la de un
corazon “normal”, pero que hace posible para estos pacien-
tes la supervivencia con buena calidad de vida a expensas
de mantener un patrén circulatorio, a veces también muy
distante de la normalidad. Es por ello que los profesionales
que no han vivido de cerca este proceso y no estan habitua-
dos a esta materia y tipo de pacientes se sienten incomodos
con esta nueva patologia. Por otro lado, vivir con una CC
implica la existencia de una patologia cronica que se ma-
nifest6 ya en edad pedidtrica y que de alguna manera tiene
una progresiva y continua implicacién con el desarrollo y
continuum vital del paciente, desde el nacimiento a la edad
adulta, condicionando etapas tan importantes como la ni-
fiez, adolescencia, juventud e implicindose en aspectos tan
importantes como el rol en la familia, el compafierismo, la
amistad, el ocio, la vida laboral, social (seguros, créditos,
etc.), sexual y la procreacion(®10),

Como es de esperar que ocurra con una nueva patologia,
todavia no esta definido el perfil profesional que se requiere
para la atencion de esta patologia. Evidentemente, se trata
de una compleja y nueva patologia cardioldgica, que quizas
conocen mejor los pediatras que los cardi6logos; patologia,
por otro lado, médico y quirtirgica, compuesta por pacientes,
la mayoria jovenes, implicados de lleno en todos los aspectos
del continuum vital antes mencionado. Siendo asi, pare-
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ce evidente que la atencion debe ser dispensada por quien
mejor conozca esta patologia, en un entorno cardioldgico,
médico y quirtirgico, y abarcando todos los aspectos vitales
antes mencionados. Probablemente, la mejor atencion serd
la dispensada por un equipo multidisciplinar, heterogéneo
con respecto a la procedencia de su formacion, pero com-
prometido en la atencién integral de esta patologia y estos
pacientes, reunido en torno a un tnico grupo, resultante de
la fusion con las Unidades de Cardiologia Pediatrica (UCP),
que se encargue de la atencion a lo largo de toda la vida, de
modo que facilite un proceso de influencia reciproca entre
lo hecho y observado en cada una de las edades de este
continuum vital repetidamente mencionado.

Asimismo, al tratarse de una patologia nueva, relativa-
mente poco prevalente, con entidades muy heterogéneas,
constituidas por defectos estructurales ampliamente varia-
dos, con necesidades diagndsticas y terapéuticas complejas,
multidisciplinares y de alta especializacion, consideraremos
importante agrupar los enfermos en centros de referencia
a fin utilizar mejor los recursos disponibles, permitiendo
incrementar conocimiento, unificar actitudes diagndsticas y
terapéuticas basadas en el consenso entre expertos y en los
escasos criterios de evidencia médica existentes, garantizando
la evaluacion de resultados con un niimero suficiente de ca-
sos y, mediante la concentracion de conocimiento, dispensar
la mejor asistencia posible en los casos sin evidencia médica
solida. Experiencias previas en otros paises recomiendan la
creacion de una Unidad asistencial de nivel 11T por cada 6-8
millones de habitantes(7:8.11-14),

Historicamente, para atender de manera regular en la
edad pediatrica esta patologia se crearon en Espafia dos
unidades llamadas de «Cardiologia Pediatrica», a cargo de
profesionales pioneros y entusiastas del campo de la pediatria
y de la cardiologia, coincidiendo con la puesta en funciona-
miento los hospitales infantiles de atencion publica La Paz
de Madrid (1965) y Vall d’Hebron de Barcelona (1967)15),
Atendiendo a esta larga tradicion historica y por el acumulo
de pacientes generados, fuera ya de la edad pedidtrica, en ene-
ro de 2007, el Hospital Universitari Vall d’Hebron inaugurd
su “Unidad de Cardiopatias Congénitas del Adolescente y del
Adulto “(UCCAA), con la idea de hacer una unidad donde,
agrupando todos los recursos existentes en los Hospitales Vall
d’Hebron, se pudieran dirigir todos los problemas derivados
de la existencia de una cardiopatia congénita, canalizados en
funcion de su edad y su problematica. Esta unidad result6 de
la convergencia entre la existencia de una nueva necesidad
asistencial, el sentido integrador del Hospital Vall d’Hebron y
del buen entendimiento y consenso entre el Hospital General
y el Hospital Materno-Infantil, concretamente entre el el
Servicio de Cardiologia y la Unidad de Cardiologia Pedia-
trica. Aunque los pacientes que requieren ingreso lo hacen
en el Hospital General, esta unidad se ubicé en el Hospital
Materno-Infantil con la finalidad de favorecer la transicion
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entre Cardiologia Pediatrica y la UCCAA, garantizando la
continuidad terapéutica y asegurando el enriquecimiento
que supone la reciprocidad y fusion de dos unidades (UCP
y UCCAA) que atienden la misma patologia en distintas
edades de la vida, constituyendo el programa transversal de
Cardiologia de las Cardiopatias Congénitas del Hospital de
la Vall d’Hebron (HVH). Su finalidad fue proporcionar, en
un régimen multidisciplinar y utilizando todos los recursos al
alcance del HVH, todas las atenciones médicas y quirtrgicas
necesarias para garantizar la continuidad en el tratamiento de
estos enfermos, en todas las vertientes que de alguna manera
sean modificadas o condicionadas por su patologia congénita.
La unidad, en razon del concepto que la inspira, se apoya
en un cuadro médico formado por cardiélogos y cirujanos
cardiacos; se ha procurado que los cardidlogos provengan
tanto del mundo de la Pediatria (son los que hasta ahora se
han hecho cargo de las cardiopatias congénitas) como del
mundo de la patologia cardiaca del adulto. Colaboran con
la unidad, en un régimen de consultores, diferentes profesio-
nales especializados en la patologia que se prevé que estos
enfermos puedan sufrir.

En coherencia con lo expuesto con anterioridad vy si-
guiendo las recomendaciones del Grupo de Trabajo en
Cardiopatias Congenitas del Plan Director de Enfermedad
Cardiovascular de Catalunya, en febrero de 2009 se firmé
un pacto de colaboracion con el Hospital de la Santa Creu
i Sant Pau (HSCSP) de Barcelona, de manera que los dos
hospitales con mas tradicion en esta patologia unificaban
esfuerzos, creando una unidad interhospitalaria para el tra-
tamiento integral de las cardiopatias congénitas en la edad
adulta, estableciendo lineas de investigacion conjuntas vy,
para garantizar la formacion especializada en cardiopatias
congénitas, se cre6 un programa docente, abierto a cardio-
logos, pediatras y cirujanos cardiacos, e impuls6 una red
organizada para la atencion de esta patologia. La unidad
se ubicd fisicamente al HVH y se firmaron una distribucion
y ubicacion de funciones de acuerdo con las caracteristicas
y disposicion previa de cada hospital en el abordaje de esta
patologia. Esto fue posible por el empuje de los profesionales
que creian en el proyecto, por la generosidad de los Servicios
de Cardiologia de ambos hospitales y por la agilidad y buena
negociacion de los que entonces eran los directores médicos
de los dos hospitales.

En la actualidad trabajan en la UCCAA con dedicacion
completa: 4 cardiélogos clinicos, una enfermera que a la vez
hace funciones de gestora de casos y una auxiliar clinica; con
dedicacion parcial: 3 cirujanos cardiacos expertos en CC, 2
cardilogos hemodinamistas expertos en el intervencionismo
en las CC, 3 cardi6logos de la Unidad de Arritmias expertos
en la electrofisiologia de las CC, 2 cardidlogos expertos en
ergometria y evaluacion funcional, 2 médicos de la Unidad
de Postoperados cardiacos, con experiencia en el postope-
ratorio de esta patologia, 2 anestesidlogos, 3 radiélogos
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expertos en MRI'y TAC en las CC, 1 neumoélogo, 1 obstetra,
1 ginec6logo y 1 genetista.

Con la colaboracion de todos estos profesionales intere-
sados en el tema ademds ha sido posible crear una consulta
de asesoramiento reproductivo y una Unidad de Embarazo
de Alto Riesgo para mujeres con CC.

La Consulta de Asesoramiento Reproductivo para mu-
jeres con Cardiopatia Congénita es realizada en conjun-
cion con ginecologia en el drea maternal. Es una consulta
atendida simultdnea y conjuntamente por dos profesionales
médicos: un cardi6logo clinico de la UCCA y un ginecélo-
go especialmente entrenado en pacientes con cardiopatia
congénita. Tiene la finalidad de educar, evaluar y planificar
la vida sexual y posibilidad reproductiva de las pacientes
afectas de cardiopatia congénita. Es una consulta que in-
vitamos realizar a todas las adolescentes con cardiopatia
congénita y todas las mujeres con esta patologia que deseen
o se planteen la posibilidad de embarazo. En esta consulta
un cardi6logo y un ginec6logo, expertos en cardiopatias
congeénitas, analizan conjuntamente lo que puede significar,
en funcion de la situacion clinica y la cardiopatia de cada
paciente, la posibilidad de embarazo. Con conocimiento de
la situacion educa a las adolescentes para evitar embarazos
no deseados y a las mujeres en edad reproductiva sobre las
consecuencias de un posible embarazo para la salud de la
madre y el feto. De esta manera, cada mujer toma su decision
consciente y con conocimiento de causa, pudiendo realizar
una planificacion del embarazo, parto y puerperio adecuada
a su cardiopatia y situacion clinica en nuestra Unidad Obs-
tétrica de Alto Riesgo especializada en mujeres con Cardio-
patia Congénita. Si la mujer es sexualmente activa y decide
evitar el embarazo se aconseja un tratamiento anticonceptivo
disefiado a medida de su cardiopatia y situacion clinica(6),
En la Unidad Obstétrica de alto riesgo para mujeres con CC,
ademds de diagnosticar o descartar la posible presencia de
cardiopatia en el feto, controla, durante el curso de todo el
embarazo, el bienestar materno y fetal, y atiende el parto
y el puerperio segin un protocolo asistencial disefiado en
funcion de su cardiopatia y situacion clinica.

A fecha de hoy, en la base de datos de la UCCAA hay
3.575 pacientes en activo y cada afio se realizan aproximada-
mente unas 2200-2300 visitas, 2.000-2.200 ecocardiografias,
250-270 estudios MRI, 80-90 cateterismos cardiacos (mas
de la mitad intervencionistas), 37-50 estudios de electrofi-
siologia con 72% de intervencionismo (ablaciones), 40-50
cirugias cardiacas, que incluye: primeras cirugias, trasplante
y redo-cirugias o intervenciones de alta complejidad (80%
de los casos). También, en la Unidad de Alto Riesgo Obs-
tétrico para mujeres con Cardiopatia Congénita, se estan
haciendo unas 150-160 visitas anuales para el control de
unos 30-40 embarazos y partos cada afio y en la Consulta
de asesoramiento reproductivo para mujeres con Cardiopatia
Congénita se hacen una media de 370 visitas anuales
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La UCCAA organiza un Curso anual sobre Cardiologia
de las Cardiopatias Congénitas en la edad adulta, que es
correlativo en el tiempo con el Curso de Cardiologia Pe-
didtrica organizado por la UCP, participa en la docencia
MIR en Cardiologia del HVH, HSCSP y de cinco hospitales
mids de Catalufia y acoge la estancia en rotacion voluntaria
de muchos MIR de Cardiologia de diferentes hospitales de
Espafia. Junto con la Universidad Auténoma de Barcelona,
la UCP y UCCAA imparten el Master “Cardiologia de las
Cardiopatias Congénitas: del feto al adulto” de 120 créditos
ECTS y dos afios de duracion. Actualmente, tiene en marcha
3 proyectos de investigacion con financiacion publica y cada
afo suele publicar unos 4-5 trabajos en revistas médicas
indexadas en el Science Citation Index (SCI).

Tanto la UCCAA como la UCP son CSUR por el Minis-
terio de de Sanidad y entre ambas ofrecen un tratamiento
integral de las CC a lo largo de todo el continuum vital

Como director de ambas unidades, agradezco el presti-
gioso foro que la Revista Espafiola de Pediatria representa
para ponerlas a disposicion de quien las pueda necesitar,
ofreciendo un enfoque diagnéstico y terapéutico integral
de las CC a cualquier edad de la vida, a la vez que solicito
el apoyo de todos, tanto de los profesionales como de los
que, también por vocacion, tienen la responsabilidad de
administrar y dirigir el destino de los hospitales y la sani-
dad en nuestro pais. Entre todos, y sin perder el sentido de
la realidad del dia a dia, debemos intentar ilusionarnos en
la consecucion de una atencion continuada de las CC a lo
largo de toda la vida, en coherencia con un modelo social
que garantice una correcta asistencia sanitaria, eficiente, sos-
tenible y al alcance de todos. Estoy seguro que el esfuerzo
necesario para la consecucion de este nuevo reto va a ser,
como minimo, tan enriquecedor como el empleado hasta
ahora para el tratamiento de las CC en la edad pediatrica.

BIBLIOGRAFIA

1. Hoffman JL, Kaplan S. The incidence of congenital heart di-
sease. ] Am Coll Cardiol. 2002; 39: 1890-900.

2. Casaldaliga J, Oliver JM, Subirana MT. Cardiopatias congé-
nitas en la edad adulta. ¢Ficcion o realidad?. Rev Esp Cardiol.
2009; 09(Supl.E): 1-2.

344 . Casaldiliga

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Warnes CA. The adult with congenital heart disease: born to
be bad? ] Am Coll Cardiol. 2005; 46: 1-8.

Engelfriet P, Boersma E, Oechslin E, et al. The spectrum of
adult congenital heart disease in Europe: morbidity and mor-
tality in a § year follow-up period. The Euro Heart Survey
on adult congenital heart disease. Eur Heart J. 2005; 26:
2325-33.

Marelli AJ, Mackie AS, Ionescu-Ittu R, et al . Congenital Heart
Disease in the General Population. Changing Prevalence and
Age Distribution. Circulation. 2007; 115: 163-72.

Wren C, O’Sullivan JJ. Survival with congenital heart disease
and need for follow up in adult life. Future demand for follow-
up of adults survivors of CHD. Heart. 2001; 85: 438-43.

Warnes CA, Liberthson R, Danielson GK, et al. Task force 1:
the changing profile of congenital heart disease in adult life. ]
Am Coll Cardiol. 2001; 37: 1170-3.

Report of the British Cardiac Society Working Party. Grown-up
congenital heart (GUCH) disease: current needs and provision
of service for adolescents and adults with congenital heart
disease in the UK. Heart. 2002; 88(supl.I): 1-14.

Casaldaliga J. Cardiopaties Congenites: Un futur previsible.
Pediatria Catalana. 2003; 63: 53-5.

Subirana MT. Cardiopatias congénitas: presente y futuro. Rev

Esp Cardiol. 2005; 58: 1381-4.

The Task Force on the Management of Grown Up Congenital
Heart Disease of the European Society of Cardiology. Mana-
gement of Grown Up Congenital Heart Disease. Eur Heart J.
2003; 24: 1035-84.

Gatzoulis MA. Adult congenital heart disease: a cardiovascular
area of growth in urgent need of additional resource allocation.
Int J Cardiol. 2004; 97: 1-2.

Gatzoulis MA, Hechter S, Siu SC, et al. Outpatient clinics for
adults with congenital heart disease: increasing workload and
evolving patterns of referral. Heart. 1999; 81: 57-61.

Webb GD, Williams RD. 32nd Bethesda Conference: “Care of
the adult with congenital heart disease”. ] Am Coll Cardiol.
2001; 37: 1162-98.

Santos de Soto J. Registro Espafiol sobre organizacion, recursos
y actividades en Cardiologia Pedidtrica. An Pediatr. 2004; 61:
51-61.

Pijuan-Doménech A, Bard-Mariné F, Rojas-Torrijos M, et al.
Usefulness of progesterone-only components for contraception

in patients with congenital heart disease. Am ] Cardiol. 2013;
112: 590-3.

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



ARTICULO ORIGINAL

La Neurologia Pediatrica y las enfermedades minoritarias

A. Macaya Ruiz, M. del Toro Riera, M. Raspall Chaure, S. Boronat Guerrero,

F. Munell Casadests, M. Roig Quilis

Seccién de Neurologia Pedidtrica. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Universitat Autonoma de Barcelona.

RESUMEN

El Servicio de Neurologia Pediatrica del Hospital Uni-
versitario Vall d’Hebron de Barcelona, en sus 30 afios de
historia, ha sido pionero en el desarrollo de asistencia e
investigacion en enfermedades neuroldgicas graves que afec-
tan al sistema nervioso en desarrollo. Sobre la base de un
enfoque propio de hospital terciario, ha dado prioridad a la
interdisciplinariedad en la asistencia y a la potenciacion de
investigacion y docencia a través de la creacion de un grupo
propio de investigacion y un programa de master en Neuro-
logia Pedidtrica. La presente revision ilustra la trayectoria
del servicio a través de sus contribuciones en el campo de
las enfermedades minoritarias. Entre la extensa bibliografia
del grupo, destaca la descripcion o caracterizacion de al
menos tres nuevos sindromes neuroldgicos pediatricos, la
leuconcefalopatia maligna con hiperglicinemia e hipertension
pulmonar, el sindrome de disgenesia congénita troncoence-
falica y una nueva variante de encefalopatia epiléptica, asi
como la productiva investigacion en neurogenética de la
migrafa y otros trastornos paroxisticos y en la fisiopatologia
de la necrosis-regeneracion muscular asociada al déficit de
distrofina.

Palabras clave: Neurologia pedidtrica; Sindromes neurold-
gicos; Enfermedades minoritarias.

ABSTRACT

Over the last three decades, the Pediatric Neurology
Service at Vall d’Hebron University Hospital in Barcelona
has been a pioneer in the country in developing a modern
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approach to the care of the severe neurological disorders of
the developing nervous system. In the setting of a tertiary
care center, a multidisciplinar attention to the patient, the
fostering of clinical and applied research and the excellence
in postgraduate training have been prioritized. This is re-
flected in the foundation of a laboratory research group and
a Master programme in Pediatric Neurology. In the present
review the Service achievements are illustrated through
a brief account of the contributions made in the field of
rare disorders. Among a large number of publications, we
emphasize the description and characterization of at least
three novel syndromes, a progressive vacuolating glycine leu-
koencephalopathy with pulmonary hypertension, congenital
brainstem dysgenesis and a distinct epileptic encephalopathy
phenotype, as well as a rather productive research in genet-
ics of migraine and other paroxysmal disorders and in the
pathophysiology of muscle necrosis and regeneration associ-
ated to dystrophin deficiency.

Key words: Pediatric Neurology; Neurological syndromes;
Rare diseases.

INTRODUCCION

El Servicio de Neurologia Pediatrica del Hospital Uni-
versitario Vall d’Hebron tuvo su origen en 1983 cuando el
profesor Angel Ballabriga, a la sazén director del entonces
Hospital Infantil, promovid la creacion de la Unidad de Neu-
rologia Pedidtrica y la incorporacion del Dr. Manuel Roig
Quilis, especialista en pediatria y neurologia y responsable
del servicio hasta 2012. A lo largo de estas tres décadas el
servicio ha sido uno de los pioneros del pais en la transicion
desde la pediatria cldsica a una especialidad moderna, en
la que asistencia, docencia e investigacion han tenido un
peso equivalente.

Prueba de ello ha sido la creacion del laboratorio de
Neurologia Pedidtrica en 1993 y su posterior desarrollo,
que le han llevado a constituirse en grupo consolidado de
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investigacion (SGR) de Catalufia y a integrarse en diversas
redes nacionales e internacionales de investigacion. Asimis-
mo, la actividad formativa de postgrado se ha concretado
en la creacion del Master en Neurologia Pedidtrica por la
Universidad Auténoma de Barcelona en 2009.

La excelencia en la prictica clinica ha sido por supuesto
una prioridad a lo largo de este proceso. Los que hemos
tenido el privilegio de formar parte de este grupo humano
reconocemos como propias una serie de claves que han ca-
racterizado el sello formativo de nuestro servicio: 1) cono-
cimiento profundo de la fisiopatologia de la enfermedad,
combinado con la inquietud intelectual y desafio de las
“verdades” establecidas; 2) desarrollo del juicio clinico y la
capacidad diagnostica en detrimento del uso indiscrimina-
do y “defensivo” de las pruebas complementarias, aunque
sin olvidar su preeminente papel en la medicina moderna;
3) actitud favorecedora de la investigacion clinica y aplicada;
y 4) cuidado exquisito de la comunicacion con el paciente,
una de las artes que mejor debe conocer el neuropediatra.
En consecuencia, para los neuropediatras integrados en
nuestro grupo ha sido imprescindible aprender a “pensar
por si mismos”, complementar su formacion en centros de
excelencia internacionales y desarrollar una linea propia de
investigacion.

Como servicio de Neurologia Pediatrica perteneciente a
un hospital terciario, nuestra actividad se desarrolla en tor-
no a nueve areas principales: trastornos del desarrollo neu-
roldgico y malformaciones del sistema nervioso, epilepsia,
trastornos del movimiento, cefaleas, seguimiento neonatal
y encefalopatias estéticas, enfermedades neuromusculares,
enfermedades neurometabdlicas, enfermedades cerebro-
vasculares y complicaciones neuroldgicas de enfermedades
sistémicas.

En el presente trabajo revisamos la aportacion cientifica
del grupo en relacion con cuatro de estas areas, las més di-
rectamente relacionadas con las enfermedades minoritarias
(EM), por ser en las EM donde confluyen los intereses de
investigacion clinica y basica de los miembros del servicio.

ENFERMEDADES MINORITARIAS

Se estima que las EM, definidas como las de prevalencia
inferior a 5/10.000, afectan a casi el 5% de la poblacion.
Diversos agentes sociales, entre los que destacan las asocia-
ciones de enfermos han conseguido trasladar la necesidad
de una mejora en la atencion a las EM a la agenda politica
de las principales instituciones europeas. En consecuencia,
las EM en su conjunto han pasado a ser foco de atencion de
las autoridades sanitarias y de las agencias de investigacion
nacionales e internacionales.

Si existe una especialidad donde las EM, un 80% de las
cuales son de base genética, ocupan una parte muy impor-
tante de la dedicacion de los profesionales sanitarios, esta
es sin duda la Neurologia Pediatrica. Ademas, de entre las
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muchas EM que debutan durante la infancia, las que afectan
al sistema nervioso central y periférico se encuentran entre
las mas devastadoras. Sin embargo, no solo el tratamien-
to de estas enfermedades constituye un reto para el futuro
inmediato, sino que para diversos fenotipos neuroldogicos
graves incluso el diagndstico etioldgico es a menudo incierto.

Afortunadamente, y después de la secuenciacion del ge-
noma humano, la ltima década ha sido testigo de avances
tecnoldgicos sin precedentes que estan ayudando a resolver
dicho desafio. Entre ellos destacan las nuevas técnicas de
secuenciacion masiva en paralelo (NGS), que permiten la
captura y secuenciacion del exoma o el genoma completos,
los arrays de hibridacion gendémica comparativa (aCGH) y
las plataformas de genotipacion a gran escala que permi-
ten estudios de asociacion a escala gendmica (genomewide
association studies, GWAS). No obstante, la aplicacion de
dichos avances a la practica clinica no es una cuestion trivial
y en nuestra opinion, la correcta interpretacion de la ingente
cantidad de datos que se generan con las NGS solo se con-
sigue con una estrecha colaboracion entre investigadores
basicos y clinicos.

La captura y secuenciacion del exoma, la técnica que
junto con el aCGH esta rindiendo mayores beneficios en el
diagnostico molecular de las EM, constituye una herramienta
dual, a la vez diagnostica y de investigacion, al permitir el
examen de multiples genes candidatos en una sola reaccion,
cuando existe conocimiento de los posibles genes respon-
sables, pero también el descubrimiento de nuevos genes
asociados a EM.

Por ultimo, cabe destacar que la genética de las EM se
adapta habitualmente al paradigma ER-VR (enfermedad
rara-variante rara) y usualmente sigue patrones de herencia
estrictamente mendelianos, pero la contribucion de meca-
nismos como la variacion en el namero de copias, epistasis
(o interaccion entre diferentes genes, como en el caso de
enfermedades oligogénicas) y la interaccion con el ambiente
por via de mecanismos epigenéticos son objeto de intensa
investigacion en la actualidad.

Por lo que refiere al manejo de las EM, mas que en nin-
gun otro tipo de trastornos se requiere un abordaje interdis-
ciplinar y un seguimiento longitudinal a lo largo de la vida
del paciente. Por ello, la definicion de unidades de expertos,
la figura del gestor de casos, la comunicacion constante con
los especialistas de adultos y el establecimiento de guias
diagnosticas y terapéuticas en EM han sido una prioridad
para nuestro servicio.

TRASTORNOS NEUROLOGICOS PAROXISTICOS

A partir del afio 1999 AM ha centrado su interés en la
neurogenética y en particular en el conocimiento de la base
genética de los trastornos episodicos, fundamentalmente
las canalopatias y sinaptopatias neuronales. Como hemos
comentado, este periodo ha sido testigo de cambios verti-
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FIGURA 1. Esquema del gen SLC2A1, que codifica el transportador de glucosa cerebral. Representacion de las mutaciones detectadas

en cuatro pacientes con déficit de GLUT1.

ginosos en la investigacion y diagndstico moleculares. Asi,
en los primeros afios, la investigacion de casos familiares
se utilizaron técnicas de analisis de ligamiento, bien con
marcadores microsatélites, como en la delimitacion del lo-
cus asociado a discinesia paroxistica cinesigénica, o con
marcadores tipo SNP (polimorfismos de nucledtido tnico),
como en el caso de la descripcion de un nuevo locus en
el cromosoma 14 asociado a migrana hemipléjica familiar
(MHF)@. En los proyectos actuales, la busqueda de nuevos
genes se basa en el andlisis de los datos proporcionados por
las NGS. Del mismo modo, los métodos de genotipacion
manual dieron paso a la genotipacion a media/gran escala
que permitian analizar maltiples variantes en multiples ge-
nes candidatos y, finalmente, a los estudios tipo GWAS. En
este ultimo diseno, llamado “libre de hip6tesis”, es posible
estudiar series de cientos o miles de pacientes para marca-
dores distribuidos por todo el genoma. En el campo de la
migrafia comun, abriendo un pequefo paréntesis respecto
de las enfermedades minoritarias, nuestro grupo ha visto
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reflejada esta evolucion: del estudio de polimorfismos en un
gen, como la sintaxinalA® o los receptores hormonales®), se
pasé al andlisis de vias completas como las proteinas TRPS),
vias dopaminérgicas'® o serotoninérgicas”), a finalmente es-
tudios GWAS tras la incorporacion en 2010 al consorcio
internacional para el estudio de la genética de la migrana®).

Los genes responsables de la MHF presentan hetero-
geneidad fenotipica bien conocida, dando lugar a cuadros
donde se solapan diferentes sintomas paroxisticos, incluidos
migrafa, ataxia, epilepsia o incluso coma. En nuestro grupo
se han descrito nuevos fenotipos genuinamente pedidtricos
asociados a mutaciones en el gen CACNATA que codifica
para la subunidad alfa del canal de calcio voltaje-dependiente
en la membrana presindptica (Fig. 1): torticolis paroxistico
benigno del lactante asociado a mutaciones de ganancia®
o pérdida de funcion(1% o necrosis unilateral del estriado(1).
Estos resultados abonan la hipétesis que enlaza los sindro-
mes periddicos infantiles con la migrafia. En total se han
analizado mas de 50 pacientes con MH familiar o espora-
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dica, habiendo detectado mutaciones en CACNAIA o en
ATP1A2, genes que regulan la homeostasis del glutamato en
las sinapsis excitadoras® 12, Cuando las mutaciones en estos
genes fueron nuevas y de cambio de sentido ha sido necesa-
rio proceder a estudios funcionales in vitro para confirmar
su patogenicidad(1%1214) que en algtn caso han llevado a
identificar variantes presumiblemente protectoras(!s.

En epilepsia, con la contribucion primordial de MRC y
MRQ, cabe destacar la monografia dedicada al estudio de
las convulsiones febriles, un tema del maximo interés para
todos los pediatras(1, asi como la contribucién en aspectos
fundamentales del manejo de las crisis epilépticas(17-19). Por
lo que respecta a la genética de la epilepsia, su conocimiento
se halla en plena expansion en el momento actual, especial-
mente gracias a la aplicacion de técnicas de secuenciacion
masiva en paralelo a nivel de exoma o de genoma completo.
Ciertos cuadros clinicos de muy baja frecuencia pero extrema
gravedad, ejemplificados por las encefalopatias epilépticas
del lactante, son ahora susceptibles de estudio genético mo-
lecular atin en ausencia de biomarcadores que puedan dirigir
el andlisis mutacional hacia un determinado gen o grupo
de genes candidatos. Una nueva forma de encefalopatia
epiléptica, asociada a hallazgos neuroradioldgicos tipicos
y mutaciones en SZT2, un gen previamente no relacionado
con patologia humana, ha sido descrita recientemente con
la colaboracion de nuestro grupo®0). En cuanto a encefa-
lopatias epilépticas no genéticas destaca la descripcion de
un paciente con una forma adquirida post-trasplante tras
encefalitis limbica por HHV621),

El trabajo en el laboratorio de nuestro grupo ha per-
mitido, asimismo, identificar mutaciones en pacientes con
discinesias paroxisticas, cuadros episddicos que a menudo
se asocian a epilepsia. Se han estudiado casos familiares
y esporadicos de discinesia paroxistica cinesigénica, tanto
mediante analisis de ligamiento como cribado de muta-
ciones del gen PRRT2 (Vila-Pueyo et al en preparacion).
En la variante no cinesigénica se describieron familias con
mutaciones en PNKD vy respuesta al levetiracetam(22), Asi-
mismo, se encontraron mutaciones en SLC2A1, el gen que
codifica el trasportador de glucosa cerebral en pacientes con
fenotipo mixto paroxistico que incluye crisis de ausencia,
discinesia precipitada por el ejercicio, migrafia y calambre
del escribiente3), Se han detectado mutaciones en ATP1A3,
en la hemiplejia alternante de la infancia, habiendo sefialado
la preponderancia de la mutacion recurrente p.Gly947Arg
en poblacion espafiola (Vila-Pueyo et al, en preparacion).
El interés por los movimientos involuntarios ya se reflejaba
en la constatacion de la eficacia de la carbamazepina en
el tratamiento de la corea postinfecciosa, posiblemente la
primera publicacion de relieve internacional del grupo®4.

En la hiperekplexia, un trastorno resultante de la dis-
funcion en la sinapsis glicinérgica, en general del receptor
post-sindptico (subunidad codificada por GLR1A), nuestro
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grupo ha colaborado en la descripcion de mutaciones en
SLC6AS, lo cual muestra la participacion de los transpor-
tadores presindpticos en la patogenia de la enfermedad®9).
Dicho fenotipo puede, ademds, ser la forma de presentacion
del déficit de cofactor molibdeno neonatal).

ENFERMEDADES NEUROMUSCULARES
PEDIATRICAS

Las enfermedades neuromusculares (ENM) comprenden
todas aquellas patologias que afectan a la unidad motora.
La mayoria de las ENM que se inician en la edad pediatrica
son de origen hereditario, de dificil diagndstico por su gran
heterogeneidad fenotipica y genotipica, de complejo ma-
nejo y, en general, de mal prondstico, debido a la ausencia
de tratamiento curativo para la mayoria de ellas. Por todo
ello, su abordaje unicamente se puede llevar a cabo desde
un centro terciario como el nuestro que permite un manejo
multidisciplinar de las diversas manifestaciones clinicas, que
a menudo son especificas de los diferentes grupos etarios.
Idoneamente, y es esta la direccion en la que trabaja el ser-
vicio, debe tratarse de centros con experiencia en ensayos
clinicos y con actividad en investigacion traslacional, capaces
de aplicar nuevas terapias y colaborar en su disefio. Una
contribucion del grupo, efectuada a partir del conocimiento
clinico de las ENM, fue la concepcién de que los trastornos
oromotores son signo clinico primordial de un espectro de
enfermedades que agrupa desde malformaciones corticales
o troncoencefalicas a trastornos madurativos o las propias
ENM®27, Asi se refleja en la segunda edicion del principal
libro de texto americano sobre ENM pedidtricas, donde
MRQ es autor de un capitulo de nuevo cufio sobre trastor-
nos oromotores8,

En relacion con la investigacion en el campo de las ENM,
MRQ centré su actividad en el estudio de los fendmenos
de necrosis y regeneracion muscular que acontecen en las
distrofias musculares, tomando como modelo bésico la en-
fermedad de Duchenne. Los resultados obtenidos han per-
mitido establecer los estadios criticos de la enfermedad en
el raton mdx, que es el modelo mas usado para estudiar
esta enfermedad®3% y han contribuido a la identificacion
del papel del activador del plasmin6geno uroquinasa (UPA)
en la regeneracion muscular y en la severidad del fenotipo
distrofico del modelo murino®132. El analisis de la expresion
secuencial de genes relevantes en el proceso de necrosis-
regeneracion mediante captura y microdiseccion por ldser
ha permitido el establecimiento de la correlacion histologico-
molecular de cada una de las fases que acontecen en este
proceso3), y el estudio de la expresion génica diferencial en
los puntos criticos de la enfermedad en el modelo murino
de distrofinopatia y en el musculo de pacientes con distrofia
muscular de Duchenne mediante analisis por microarrays
ha permitido poner en evidencia que la mayoria de genes
sobre-expresados en el musculo distrofico estan relaciona-
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FIGURA 2. Inmunofluorescencia que muestra la expresion de
desmina (rojo) y P450 aromatasa (verde), la enzima responsable
de la biosintesis de estrogenos, en el musculo gastrocnemio del
ratén mdx, deficiente en distrofina. Azul: tincién nuclear (DAPI).

dos con los fendmenos de adhesion y mantenimiento de la
integridad de la fibra muscular34).

En los ultimos afios, FMC ha iniciado un proyecto dirigi-
do a identificar la contribucion y los mecanismos de accion
de los estrogenos en la diferenciacion miogénica y el uso de
moduladores selectivos de sus receptores como estrategia
terapéutica en las distrofias musculares (Fig. 2). Desde el
ano 2007, el grupo colabora en un proyecto multicéntrico
cuyo objetivo es la identificacion de nuevas dianas tera-
péuticas para la atrofia muscular espinal. Finalmente, en
los ultimos dos afios se ha iniciado un proyecto destinado
a descubrir las causas genéticas de las miopatias heredita-
rias de dificil diagnostico por el elevado numero de genes
candidatos, utilizando la nueva tecnologia de captura de
exoma y secuenciacion de nueva generacion. Este proyecto
ha permitido hasta el momento el correcto diagndstico de
varios casos con fenotipos complejos (Munell et al, en pre-
paracion). La colaboracion con la unidad de neuroradiologia
para profundizar en la utilidad resonancia magnética en la
caracterizacion de los patrones de ENM de base genética es
otra de las prioridades dentro de esta linea.

ENFERMEDADES NEUROMETABOLICAS

La seccion de Errores Congénitos del Metabolismo
(ECM), dirigida por MdT, se encuentra integrada dentro
del Servicio de Neurologia y atiende a pacientes afectos de
diferentes patologias tanto del metabolismo intermediario
como de las organelas. Nuestro centro ofrece una cartera
de servicios capaz de establecer el diagndstico y tratamien-
to de la mayoria de ECM, con laboratorios especializados
en las distintas pruebas bioquimicas, enzimdticas (enzimas
lisosomales y complejos cadena respiratoria mitocondrial) y
genéticas, experiencia en tratamientos de alta complejidad,
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FIGURA 3. Leucoencefalopatia vacuolizante con hiperglicinemia.
RM craneal potenciada en T2 de un paciente fallecido a los 14
meses con encefalopatia progresiva e hipertension pulmonar. Las
imagenes A) y B) muestran alteracion de sefial bilateral, simétrica,
confluente y con preservacion de fibras U en sustancia blanca de
regiones temporales, occipitales, cuerpo calloso y capsulas internas
en T1y T2. Una segunda RM objetiva la progresion de las lesiones
a la cdpsula externa y lobulos frontales (C). La espectrospopia
muestra el pico de glicina (D) y las secuencias en DI (E) y ADC
(F) surgieren desmielinizacion con dreas necréticas.

transplante de 6rganos y una atencion multidisciplinar coor-
dinada de todos los diferentes especialistas involucrados.
En 2006 la descripcion inicial de unos pacientes afec-
tos de leucodistrofia con hiperglicinemia e hipertension
pulmonarB$ permitié afios mas tarde y tras el estudio y
seguimiento de nuevos pacientes el descubrimiento de una
nueva enfermedad metabdlica mitocondrial relacionada con
la incorporacion defectuosa de grupos Fe-Su a las proteinas
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por mutaciones en NFU166), El grupo ha participado, asimis-
mo, en la definicion de las caracteristicas clinicas asociadas
a mutaciones en TMEM 70 en pacientes con aciduria me-
tilglutacénica®®” o en la ampliacion del fenotipo clinico del
sindrome de Leigh®),

Las enfermedades lisosomales son una de las areas de ma-
yor desarrollo en la unidad con la posibilidad de establecer
diagndstico enzimatico en el propio centro, asi como admi-
nistrar tratamientos enzimaticos sustitutivos o transplante
de médula 6sea cuando esta indicado. Asimismo, existe una
amplia participacion en diferentes registros, grupos de ex-
pertos y lineas de investigacion en este campo®3?).

Desde febrero de 2013, el servicio es uno de los dos
centros de referencia para la ampliacion del programa de
cribado neonatal a 20 ECM en Catalufia.

TRASTORNOS DEL DESARROLLO

Otro de los fenotipos clinicos que puede considerarse
descrito, o al menos sistematizado, inicialmente por el gru-
po es el de la disgenesia troncoencefalica, tal como descri-
bieron Roig y colaboradores en 200349 en relacion con
la presentacion clinica neonatal de afectacion de diversos
pares craneales e hipotonia congénita. Pese a tratarse de
un sindrome con maltiples causas, su reconocimiento en el
periodo neonatal“!) permite un prondstico mas preciso y
el necesario abordaje multidisciplinario de estos pacientes.

La malformacién de Chiari tipo I es una anomalia del
mesodermo paraxial que ocasiona no pocos sintomas neuro-
16gicos como resultado de la dismorfia e hipoplasia de la fosa
posterior craneal y la union craneocervical. Su etiopatogenia
es en gran parte desconocida. Nuestro grupo ha realizado
el primer estudio de asociacion en esta patologia habiendo
identificado diversos genes de susceptibilidad“?); asimismo, ha
propuesto un modelo de analisis morfométrico de neuroima-
gen (Fig. 4) que puede mejorar notablemente la sensibilidad
y especificidad de los criterios diagndsticos actuales®3),
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FIGURA 4. Optimizacién
del diagnéstico neuroradio-
légico de la malformacion
de Chiari tipo I. Esquema
de las medidas angulares (A)
y de dimensiones de la fosa
posterior (B) utilizadas en el
andlisis morfométrico de la
fosa posterior craneal.

Otra patologia del desarrollo que ha centrado el interés
clinico y de la cual se efectia el diagnostico molecular en
nuestro laboratorio es la esclerosis tuberosa. La enorme
variabilidad en su expresion clinica ha sido objeto de di-
versos trabajos liderados por SBG“#447), El servicio participa
activamente en un registro internacional encaminado al
mejor conocimiento de la historia natural, manifestaciones
clinicas y tratamientos de la enfermedad. Un drea de interés
especifico dentro de dicha linea es el estudio de pacientes
sin mutaciones identificadas con los métodos actuales, asi
como las formas de expresion restringida a uno o pocos
tejidos.
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Del 6 al 9 de noviembre de 2013
The Fetus & Newborn
Washington, DC, Estados Unidos

Del 7 al 8 de noviembre de 2013

220d Annual Amazing Newborns Conference, Little Bugs,
Big Hearts: Infectious Diseases of the Newborn and
Congenital Heart Disease

Albuguerque, Estados Unidos

Del 7 al 8 de noviembre de 2013
V Congreso Internacional de la Fundacion Sindrome de West
Madrid

Del 7 al 9 de noviembre de 2013

The 4t Emirates Cardiac Society Congress and
The 15 Pediatric Cardiology Meeting

Dubai, Emiratos Arabes Unidos

Del 14 al 16 de noviembre de 2013

10° Congreso de la Sociedad Espafiola de Reumatologia
Pediatrica

Granada

Del 14 al 16 de noviembre de 2013
IX Curso Internacional de Dermatologia Pedidtrica
Cérdoba

15 de noviembre de 2013
3° Encuentro Nacional de Epidemiologia Pediatrica
Buenos Aires, Argentina

Del 21 al 22 de noviembre de 2013
13t National Conference: Autism Today: Winter Meeting
Manchester, Reino Unido

Del 21 al 23 de noviembre de 2013

20d Dubai Pediatric Dermatology Conference
Dubai, Emiratos Arabes Unidos
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Del 21 al 22 de noviembre de 2013
13t National conference: Autism Today: Winter Meeting
Manchester, Reino Unido

Del 21 al 23 de noviembre de 2013
20d Dubai Pediatric Dermatology Conference
Dubai, Emiratos Arabes Unidos

30 de noviembre de 2013
Symposium Nacional de Alergologia Infantil
Cadiz

Del 5 al 6 de diciembre de 2013
IX Curso Internacional Urologia Pedidtrica
Santiago de Chile, Chile

Del 9 al 15 de diciembre de 2013

Congreso Nacional: Materno-Infantil/Médico-Quirtirgico
y Te Taller de Ofimatica y Computacion en Salud

Quito, Ecuador

10 de diciembre de 2013

IV Curso de Ginecologia Infanto juvenil: Salud vulvo
vaginal en la infancia y adolescencia

Bilbao

Del 14 al 17 de enero de 2014
Primer Congreso Latinoamericano sobre nifiez y Politicas
publicas

Santiago de Chile, Chile

Del 23 al 24 de enero de 2014

V Workshop Probiéticos, Prebidticos y Salud: Evidencia
Cientifica

Valencia

Del 12 al 13 de febrero de 2014
3rd Pediatric Infectous Disease Update
Jeddah, Arabia Saudi
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Es dificil diagnosticar
una mucopolisacaridosis

Mucopolisacaridosis tipo I.
Enfermedad de Hurler

F.J. Aguirre Rodriguez

Servicio de Pediatria. Hospital Torrecardenas. Almeria

Antecedentes familiares
Padres consanguineos 4° grado. G-
A-V: 1-0-1. Resto sin interés.

Antecedentes personales
Embarazo: curso normal. Serologia
TORCH, rubéola negativa. SGB materno
negativo, parto: a término 39 semanas
de gestacion, cesarea por presentacion
nalgas. Periodo neonatal: peso al naci-
miento: 3.600 g, ingresado tras parto
por sospecha de displasia de cadera. In-
munizaciones: segun calendario. Enfer-

Figura 1.

medades previas: ductus arterioso per-
sistente sin repercusion hemodinamica.
Alergias: ninguna conocida. Desarrollo
psicomotor: considerado normal.

Motivo de consulta

Lactante de 8 meses con marcada
escoliosis dorsal y fenotipo peculiar, en
seguimiento por servicio de Traumato-
logia por la existencia de una displasia
de cadera que ha precisado tratamiento
ortopédico.

Exploracion

BEG. Craneo plagiocefalia. Dismor-
fias: narinas antevertidas, base nasal
ancha, leve hirsutismo. Discromias:
manchas mongdlicas a nivel lumbar y
gltteo. Auscultacion: soplo sistolico 11/

Figura 2.

IV cardiopulmonar normal. Abdomen:
hepatomegalia de 3 cm. A nivel de t6-
rax se aprecia asimetria, con hemitérax
izquierdo a menor altura que derecho,
relacionado con importante escoliosis.
ORL normal. Pupilas isocoricas y nor-
morreactivas. Pares craneales normales.
Leve retraccién a nivel de pronosupina-
ci6én de ambas extremidades superiores
(EESS).Tono de extremidades inferiores
(EEII) algo aumentado. Reflejos mio-
taticos normales. Tendencia equina en
bipedestacion. El examen de la columna
vertebral, mostro asimetria a nivel de
los hombros, en la linea de la cintura
y en la distancia entre flancos y codos.
Se encuentra escoliosis dorsal hacia la
derecha y lumbar hacia izqda. (Figs. 1

y2).
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Figura 3.

Discusion

En la exploracién se aprecian ras-
gos faciales peculiares, junto con he-
patomegalia de 3 cm que, con el tras-
curso de los meses, se van acentuando,
las manos son gruesas, dedos cortos y
aumentados de grosor (Figs. 3 y 4).
Aparece respiracién ruidosa practi-
camente desde el nacimiento por lo
que, ante el cuadro clinico de dismor-
fias faciales, retracciones articulares,
megalias abdominales y el curso pro-
gresivo de la misma, se sospechd una
enfermedad por depésito. Previamente
se realiza estudio protocolizado para
diagnostico de polimalformaciones,
como es el cariotipo alta resolucién
46 XY (estudio de los cromosomas
con una resolucién mas alta que la
del andlisis cromosémico estandar. Los
cromosomas estan dispuestos de ma-
nera tal, que se alargan un poco, por
lo que se pueden ver mas bandas. Esto
permite observar partes mas reduci-
das del cromosoma e identificar, de
este modo, anomalias cromosomicas

Figura 4.

estructurales mds pequeias que no
pueden ser vistas en un analisis de
rutina) sin alteraciones.

Ante la sospecha de una enferme-
dad de deposito, se procede a la reco-
gida de orina de 24 horas para estudio
de oligosacaridos (OGS) y glucosami-
noglicanos (GAG), aparece test de Be-
rry positivo, test de azul de dimetiletil
67,08 (control 2 a 16,50) (ambos son
test cuantitativos de glucosaminoglica-
nos), cromatografia capa fina de GAG
(test cualitativo de glucoaminoglica-
nos) alterado, mostrando unos niveles
patologicos de dermatan y heparan
sulfato.

Diagnostico definitivo

Se realiza biopsia de piel para reali-
zar cultivo de fibroblasto, en los cuales
se mide la actividad de las diferentes
enzimas lisosomales, apareciendo una
deficiencia de 0i-L-iduronidasa.

Se establece el diagnostico definitivo
de mucopolisacaridosis I o enfermedad
de Hurler.

Tratamiento

Inicia tratamiento enzimatico susti-
tutivo con Laronidasa (Aldurazyme). La
administracion intravenosa de la enzima
deficiente se realiza una vez en semana,
a través de “port a cath” a dosis de 100
Ul/kg/semana.
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Es dificil diagnosticar
una mucopolisacaridosis

Caso clinico de mucopolisacaridosis

A. Gonzalez-Meneses Lopez

Unidad de Dismofologia. Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

Presentacion

Nifia de 2 y medio afios que es en-
viada a la consulta de Dismorfologia
de nuestro centro por presentar cifosis
dorsal intensa, ante la sospecha de que
pudiera tratarse de algtn tipo de dis-
plasia Osea.

Antecedentes familiares

Segunda hija de padres sanos no
consanguineos. Tiene una hermana ma-
yor sana. Destaca una prima hermana
de la madre que fue diagnosticada de
mucopolisacaridosis tipo I y trasplanta-
da en otra comunidad de médula 6sea
en la primera infancia hace mas de 10
afios, y un hermano de la madre falleci6
de mucopolisacaridosis tipo I.

Antecedentes personales

Nacida tras parto vaginal a las 40
semanas sin alteraciones en el mismo.
Ha seguido las indicaciones de vacunas
recomendadas por el calendario vacunal
vigente en Andalucia.

Desde el primer afio de vida pre-
sento infecciones recurrentes nasales,
especialmente en invierno.

Desde los 18 meses su madre de-
tectd una curvadura progresiva de la
columna lumbar lo que hizo que su
pediatra la derivara al traumatélogo que,
al detectar una hipoplasia en el cuerpo
vertebral de la L3, la derivo a la consul-
ta de dismorfologia para descartar una
displasia osea.

Exploracion
A la exploracién vemos a una nina
de dos anos y medio, con desarrollo

psicomotor normal. Destaca una ci-

fosis lumbar mds evidente cuando se

encuentra sentada. Sin embargo, a la
exploracion sistemadtica destaca a su
vez:

*  Manos con limitacién a la extensién
de las articulaciones distales de los
dedos, que se encuentran levemente
flexionados, especialmente en estas
articulaciones distales.

* Limitacion a la extension total de
los codos y rodillas. Esto hace que
la postura en bipedestacion de la
nifa sea con las rodillas ligeramente
flexionadas.

* Lengua algo grande que protruye le-
vemente de la boca. Hepatomegalia
de 2 cm y esplenomegalia de 1 cm.
Leve opacidad corneal.

Se envi6 a oftalmologia para valorar
la opacidad corneal detectada, indican-
do que se trataba de opacidad corneal
difusa sin edema ni aumento de la pre-
sion intraocular.

Ante la sospecha de una enferme-
dad de depdsito lisosomal, se procedio
a solicitar la cuantificaciéon de gluco-
saminoglicanos y oligosacaridos en
orina.

Pruebas de laboratorio

Los oligosacaridos en orina fueron
normales, pero se detecté un aumento
de mucopolisacaridos a expensas de he-
paran y dermatdn sulfatos, compatible
con mucopolisacaridosis tipos I o II.

Ante la sospecha de una mucopo-
lisacaridosis tipo I forma Hurler (por
la edad de los sintomas en la nifna), se
procedi6 a la determinacién de la activi-

dad enzimatica de la alfa- 1-iduronidasa,
con resultados de actividad enzimatica
no detectable. Esta determinacion se
realiz6 primero en sangre seca sobre
papel, confirmdndola posteriormente
en leucocitos.

Ante la confirmaciéon diagnoéstica
enzimatica de mucopolisacaridosis tipo
I forma Hurler, se procedio al estudio
mutacional, detectandose una heteroci-
gosis compuesta con las mutaciones de

Figura 1. Cifosis tipica en paciente con mucopo-
lisacaridosis.
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la enzima alfa-I-iduronidasa de W402X
y L396P.

Tratamiento

Tratamiento enzimatico sustitutivo y
trasplante de médula ésea

Ante el diagnéstico inequivoco de
mucopolisacaridosis tipo I tanto por
estudio enzimdtico como por estudio
mutacional, se procedi6 a iniciar infu-
siones semanales de alfa-iduronidasa
recombinante tras la colocaciéon de un
reservorio subcutdneo que facilitase su
administracion.

Paralelamente, se envio a la unidad
de Hematologia para valorar su idonei-
dad para un trasplante de progenitores
hematopoyéticos.

Las infusiones de enzima recombi-
nante se llevaron a cabo en el hospital
de dia, utilizando premedicacién y si-
guiendo las instrucciones del prospecto,
siendo muy bien toleradas.

Se determinaron niveles de anticuer-
pos anti aldurazyme, tanto antes de la
primera infusién como posteriormen-
te, siendo negativos en todo momento
(anticuerpos tipo IgE e IgG).

Se determind por el servicio de he-
matologia que era adecuada para tras-
plante hematopoyético y que una de sus
hermanas era una donante adecuada,
siendo compatible su médula 6sea y
no siendo portadora de la enfermedad
(factor éste tltimo que puede consi-
derarse limitante al tenerse una menor
actividad enzimatica si uno de los alelos
esta mutado).

Figura 2. Nifa afecta
de mucopolisacaridosis
tipo | en el momento de
su diagostico. Noétese
la postura de ambas
manos, y la imposibi-
lidad de la extension
completa de la rodilla.
La lengua, que es gran-
de, protruye fuera de la
boca.

El trasplante de médula 6sea se
llevo a cabo a la edad de 3 atos y 3
meses, con muy buena tolerancia y es-
casas complicaciones. El tratamiento
enzimatico sustitutivo se mantuvo en
esta paciente durante todo el tiempo
de acondicionamiento para el trasplan-
te, durante el tiempo de la infusion
y asentamiento de la nueva médula y
posteriormente hasta que se demos-
tré una adecuada actividad enzimatica
natural en sangre periférica. Para ello,
y cuando los hematélogos nos indica-
ron que habia un nimero adecuado de
linfocitos y el injerto habia prendido,
suspendimos durante una semana la
infusion de la enzima recombinante
(su vida media es de unos 5-7 dias),
por lo que estabamos seguros de la
actividad enzimatica detectada corres-
pondia exclusivamente a la actividad
del injerto.

Una vez demostrada una actividad
enzimatica adecuada, procedimos a la
suspension del farmaco.

Evolucioén post-trasplante

La evolucién post-trasplante ha sido
buena, con un adecuado mantenimiento
de niveles enzimaticos en sangre perifé-
rica y sin afectacion neuroldgica.

La nifa se encuentra escolarizada sin
necesidad de apoyo especial y su CI es
normal.

Si presenta algunas limitaciones fi-
sicas derivadas de su enfermedad y que
estan siendo abordadas actualmente:

e Persiste con una importante opaci-
dad corneal que no ha mejorado tras

el trasplante y que le produce una

cierta limitacién visual.

* El trasplante de médula ésea tam-
poco ha mejorado la progresion de
la mano en garra, detectdindose una
afectacion bilateral de ambos ner-
vios medianos, que han debido ser
liberados quirtrgicamente con una
adecuada conduccién nerviosa pos-
terior.

* Se ha producido un estancamiento
en la afectacion articular, pero ésta
no ha mejorado. Las limitaciones
en la extension de codos, rodillas
y mufiecas se han mantenido y no
han emperorado.

Por otra parte, desde el punto de
vista cardiorespiratorio, la nifla se en-
cuentra bien y con una capacidad res-
piratoria normal.

No ha presentado afectacion cardia-
ca en ningin momento.

Discusion y reflexiones sobre
el caso clinico

En este caso se dan unas caracteristi-
cas que en nuestra experiencia es comin
a muchos casos de pacientes afectos de
mucopolisacaridosis.

En primer lugar, la afectacion ésea
progresiva tanto en las manos, con la
limitacién a la extensién de los dedos,
como la cifosis dorsal, también tipica de
las enfermedades de depésito lisosomal
tipo mucopolisacaridosis. La deteccién
en un paciente de estas alteraciones, in-
dependientemente de que presente ade-
mas otras como hepato-esplenomegalia,
hernias o afectacién respiratoria crénica
de las vias aéreas superiores, deben po-
nernos en la sospecha de una mucopo-
lisacaridosis.

La importancia de un diagnodstico
precoz permite, en los casos indicados,
un trasplante de progenitores hemato-
poyéticos. El trasplante no estd indicado
en todos los tipos de mucopolisacarido-
sis, pero si en la tipo [, forma Hurler. Sin
embargo, tiene limitaciones en cuanto a
la edad en que se debe realizar, ya que
no permite disminuir la afectacién neu-
rolégica cuando estd presente, pero si
evitar su progresion.

En nuestro caso, mantuvimos el
tratamiento enzimatico sustitutivo has-
ta asegurar una adecuada producciéon
endogena de enzima, siendo muy bien
tolerada la enzima exogena durante el



trasplante y en las semanas posteriores
al mismo.

Sin embargo, aunque el trasplante
de médula désea permite variar la evolu-
cién natural de la enfermedad, existen
problemas que no son totalmente re-
sueltos por éste, debiendo continuarse
con un seguimiento y vigilancia perio-
dicos, destacando:

e Evaluacién periddica de los niveles
plasmaticos de actividad enzimatica.

* Valoracion de la afectacion de los
nervios medianos.

* Actuacion sobre las alteraciones
esqueléticas, especialmente la co-
lumna vertebral, prestando especial
atencién a la columna lumbar y cer-
vical.

* Control de la agudeza visual a ex-
pensas de la opacidad corneal, tras-
plantando la cornea si fuera preciso.
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