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ARTICULO ORIGINAL

Sindrome de la arteria mesentérica superior en edad pediatrica:

¢Infrecuente o infradiagnosticado?

E. Alsina Segui, A. Moreno Flores, R. Llorens Salvador

Area de Imagen Médica. Seccion de Radiologia Pedidtrica. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia.

RESUMEN

Objetivo. Reconocer el sindrome de la arteria mesentérica
superior (SAMS) como causa de dolor abdominal recurrente
en edad pediatrica y los problemas clinicos relacionados
que pueden enmascararlo, siendo el transito es6fago-gastro-
duodenal (TEGD) suficiente para su diagndstico.

Pacientes y método. Se recogen 12 pacientes afectos de
SAMS, entre los afios 2006 y 2013, la mayoria remitidos
por dolor abdominal, en general con sospecha de reflujo
gastroesofdgico (RGE) y/o patologia intestinal malabsortiva.
Las técnicas de imagen empleadas para su estudio son el
TEGD vy la ecografia abdominal. Se lleva a cabo Tomografia
Computarizada (TC) abdominal con contraste tinicamente
en 2 pacientes.

Resultados. El TEGD fue diagndstico en el 100% de los
casos. Ni las ecografias ni los TC abdominales aportaron
datos concluyentes ni hallazgos adicionales determinantes
para el diagnéstico y tratamiento.

Conclusiones. Enfatizamos la contribucion del SAMS en
el dolor abdominal recurrente en nifios, asi como los factores
predisponentes y desencadenantes de esta entidad, siendo el
TEGD la prueba diagnéstica de eleccion.

Palabras clave: Sindrome de la arteria mesentérica superior;
Sindrome de Wilkie; Pinza aorto-mesentérica; Obstruccion
duodenal; Distension abdominal; Pérdida de peso; Escoliosis.

ABSTRACT

Introduction. To Recognize the superior mesenteric ar-
tery syndrome (SMAS) as a cause of recurrent abdominal
pain in childhood and related clinical problems that can

Correspondencia: Dr. Ena Alsina Segui. Area de Imagen Médica.
Seccion de Radiologia Pediatrica. Hospital Universitario y
Politécnico La Fe. Bulevar Sur, s/n. 46026 Valencia.

E-mail: maengal@postal.uv.es

Recibido: Marzo 2014

REV Esp PEDIATR 2014; 70(4): 183-188

VoL. 70 N°4, 2014

mimic it, being the upper gastrointestinal transit (UGIT)
enough to diagnosis.

Patients and method. 12 patients with SAMS were col-
lected between 2006 and 2013, most of them presented with
abdominal pain and usually suspected of gastroesophageal
reflux (GER) and/or malabsorptive intestinal disorders. The
imaging techniques used were UGIT and abdominal ultra-
sound. Abdominal contrast-enhanced Computed Tomogra-
phy (CECT) was performed in only 2 patients.

Results. UGIT allowed accurate diagnosis in all patients.
Neither abdominal ultrasound nor CECT provided conclu-
sive or determining additional findings for diagnostic or
therapeutic approach.

Conclusions. We emphasize the contribution of SAMS to
recurrent abdominal pain in children, as well as predispos-
ing factors and triggers of this entity, being the UGIT the
diagnostic test of choice.

Key words: Superior mesenteric artery syndrome; Wilkie’s
syndrome; Aorto-mesenteric clamp; Duodenal obstruction;
Abdominal bloating; Weight loss; Scoliosis.

INTRODUCCION

El sindrome de la arteria mesentérica superior (SAMS)
es un raro trastorno por compresion vascular extrinseca
intermitente de la tercera porcion del duodeno, entre la aorta
y la arteria mesentérica superior (AMS), responsable de un
pequeiio porcentaje de dolores abdominales recurrentes!i-6),

Descrito por primera vez en 1861 por von Rokitansky,
son pocos los casos referidos en la poblacion general y me-
nos aun en la edad pediatrica3479, Comiinmente se asocia
a pérdidas drasticas de peso y a hiperextensiones dorsales
(cast syndrome). Otros sinonimos de este sindrome son: ileo
duodenal crénico, compresion duodenal arterio-mesentérica,
oclusion crénica intermitente arterio-mesentérica del duo-
deno y sindrome de Wilkie®.

Sindrome de la arteria mesentérica superior en edad pediatrica: ¢Infrecuente o infradiagnosticado? 183



FIGURA 1. Caso 3. EI TEGD muestra el “signo del hachazo” en tercera porcion duodenal (linea discontinua) y dilatacion de la segunda
porcion del duodeno (A). Ondas antiperistalticas empujan la columna de bario hacia el bulbo duodenal y estdmago (B). El contraste
oral pasa a la cuarta porcion del duodeno tras adoptar la paciente posicion fetal momentdneamente (C).

Es mas frecuente en mujeres, fenotipos asténicos, adoles-
centes y adultos jovenes de entre 10 y 30 afios(6.19), También
se ha apuntado la posibilidad de una predisposicion genética
o familiarB48.11),

La sintomatologia mas reproducida es el dolor abdomi-
nal, sobre todo epigdstrico, plenitud postprandial, vomitos
ocasionales y pérdida de peso. La clinica es habitualmente
cronica y puede agudizarse con obstruccion intestinal alta.
Suele aliviarse en posicion fetal o decubito lateral izquier-
dol1-68-10) E] transito es6fago-gastro-duodenal (TEGD) es
la prueba de imagen diagnéstica de eleccion, que pone de
manifiesto la compresion del duodeno por la AMS o “signo
del hachazo”.

El tratamiento inicial es conservador, fundamentalmente
durante las exacerbaciones, reservandose la reparacion qui-
rurgica para casos refractarios, usualmente cronicos(1-5:8:10,12),

Nuestro proposito es divulgar el conocimiento de esta
entidad, que dejada a su libre evolucion es potencialmente
grave, y que en general sospechamos infradiagnosticada,
especialmente en nifios. Analizamos sus factores predispo-
nentes y desencadenantes, asi como las posibles patologias
asociadas, y remarcamos la importancia del TEGD para su
diagndstico.

PACIENTES Y METODO

Durante un periodo de 7 afios, entre los afios 2006 y
2013, se diagnostica un total de 12 nifios afectos de SAMS
en la Seccion de Radiologia Pedidtrica de un Hospital In-
fantil de Tercer Nivel. Se recogen los siguientes datos: edad,
sexo, tiempo de evolucion, sintomatologia y enfermedades
asociadas.

Se realiza TEGD como procedimiento diagndstico a to-
dos los pacientes, valorando siempre la posibilidad de reflujo
gastroesofdgico (RGE). Las radiografias simples de abdomen
y las ecografias abdominales son solicitadas como técnicas
de cribado en todos los casos. Otras exploraciones (deter-
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minaciones de laboratorio, test para Helicobacter pylori,
endoscopias...) son gestionadas desde el Servicio remitente.
Solo a 2 pacientes se les efectiia tomografia computarizada
(TC) abdominal con contraste endovenoso.

Dado el escaso numero de enfermos recabados en este
periodo, no se realiza un estudio estadisticamente significa-
tivo, simplemente una descripcion numérica de datos.

RESULTADOS

Nuestro estudio cuenta con 12 pacientes diagnosticados
de SAMS mediante TEGD, 10 nifias y 2 nifios, con edades
comprendidas entre los 7 y 14 afios. De todos ellos, 10 son
derivados desde el Servicio de Gastroenterologia y 2 desde
el Servicio de Reumatologia. Los sintomas, tiempo de evo-
lucién y comorbilidades se exponen en la Tabla 1.

El cuadro clinico de presentacion es similar en todos los
casos: dolor abdominal, dispepsia, nduseas y vomitos espora-
dicos, pérdida de peso y alivio sintomatico en determinadas
posiciones, generalmente con la flexion del tronco sobre las
rodillas o el decubito lateral izquierdo.

Solo 5 pacientes (casos del 4 al 8) son remitidos a Ra-
diologia Pedidtrica con alta sospecha clinica de SAMS. El
resto son diagnosticados por el radidlogo de forma casual
al realizar el TEGD para descartar RGE o patologia malab-
sortiva. El tiempo de evolucion hasta alcanzar el diagnostico
es de entre 6 a 12 meses mayoritariamente.

El TEGD resulta diagndstico en todos nuestros casos,
mostrando: dilatacion de primera y segunda porciones duo-
denales, con interrupcion abrupta vertical de la columna
de bario en la tercera porcion del duodeno por compresion
extrinseca de la AMS, produciendo movimientos de lucha
antiperistalticos, con el consiguiente retraso del transito
duodenoyeyunal, el cual se ve facilitado en posicion fetal
(Fig. 1). La dilatacion gastrica es llamativa en 5 pacientes
(casos 1, 2,4, 6,7) y en otros 7 se detecta RGE (casos 1,
2,4,5,8,9,11).

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



TABLA 1. Datos clinicos de los pacientes diagnosticados de SAMS y patologias asociadas.

Edad Tiempo de
Cason® Sexo  (afios) evolucion  Sintomas Asociaciones
1 M 13 6 aflos Dolor epigastrico, vomitos recurrentes - RGE.
ocasionalmente biliosos. - H. pylori (+).
— Antritis crénica.
2 \% 11 1 aflo Dolor epigastrico, vomitos, pirosis, anorexia, - Corsé (cifosis).
pérdida de peso. - RGE.
- ¢Sd. nutcracker?
3 M 14 1 afio Dolor epigastrico, vomitos.
4 \Y 7 3meses  Dolor postprandial, vomitos en “poso de café”, - RGE.
pérdida de peso. - Quiste renal izqdo.
5 M 7 9 meses  Dispepsia y vomitos ocasionales. - RGE.
- Bronquitis recurrente.
6 M 8 3meses  Dolor epigastrico, nauseas y vomitos (discreta - Barro biliar.
hiperamilasemia incidental).
7 M 12 3meses  Dolor periumbilical, nduseas y vomitos - Corsé (escoliosis).
recurrentes. - Intolerancia a lactosa.
8 M 11 1 afio Dolor abdominal diario, ocasionalmente - RGE.
nocturno.
9 M 12 6 afios Dolor abdominal, pirosis, pérdida de peso. - RGE.
- ¢Sd. nutcracker?
- E. Behget.
10 M 16 3 meses  Dolor epigastrico, plenitud postprandial, nduseas - ARC].
y vOmitos recurrentes.
11 M 9 6 meses  Dolor epigastrico, vomitos recurrentes, pirosis. - RGE.
- Litiasis biliar.
- Hipotiroidismo congénito.
12 M 13 6 meses  Dolor abdominal postprandial que mejoraen - Sd. de Gilbert.

posicion fetal, plenitud postprandial, vomitos,
anorexia, pérdida de peso.

— LLA en remision completa desde
hace 8 afios.

M= Mujer. V= Varon. RGE= Reflujo gastroesofdgico. ARCJ= Artritis reumatoide cronica juvenil. LLA= Leucemia linfoide aguda.

Se practica ecografia abdominal a todos los nifios como
parte del despistaje de dolor abdominal. Unicamente en el
caso 8, coincidiendo con la alta sospecha clinica, la ecogra-
fia se dirige al estudio del eje aorto-mesentérico y resulta
congruente con SAMS, revelando una distancia aorto-me-
sentérica de 3,1 mm (Fig. 2).

En el caso 6 se lleva a cabo TC abdominal para descartar
patologia pancredtica, a raiz de una discreta hiperamilasemia
detectada en una de las analiticas sanguineas de las multi-
ples consultas al Servicio de Urgencias por dolor abdominal
recurrente y vomitos.

En el caso 12 se realiza TC abdominal dada la persis-
tencia de los sintomas a pesar del tratamiento médico y en
prevision de una posible intervencion quirtrgica, ratificin-
dose los hallazgos evidenciados en el TEGD, con distancia
y dngulo aorto-mesentéricos disminuidos (Fig. 3).

Todos los pacientes son tratados de forma conservadora,
con resultados satisfactorios hasta el momento, a excepcion
del caso 12, que finalmente es sometido a cirugia, efectuan-

VoL. 70 N°4, 2014

D=3.1mm

FIGURA 2. Caso 8. Ecografia abdominal dirigida al estudio del eje
aorto-mesentérico. Distancia aorto-mesentérica de 3,1 mm. Ao=
aorta; TC= tronco celiaco; AMS= arteria mesentérica superior; H=
higado; CV= columna vertebral.

Sindrome de la arteria mesentérica superior en edad pediatrica: ¢Infrecuente o infradiagnosticado? 185



dose lisis del ligamento de Treitz y duodenoyeyunostomia
laparoscopica.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El dolor abdominal recurrente es un motivo habitual
de consulta en Pediatria. Afecta al 10-15% de la poblacion
infantil, pero en poco mds del 5% de casos se llega a un
diagnostico de organicidad®3). Ello conlleva la realizacion
de numerosas pruebas complementarias, muchas veces tan
infructuosas como innecesarias, con el subsiguiente retraso
diagndstico y ansiedad que suponen para el paciente y su
entorno.

El SAMS es el responsable del 0,2% de dolores abdo-
minales crénicos y obstrucciones duodenales de causa vas-
cular(1-5:.10),

Desde que von Rokitansky lo describiera por primera
vez en 1861, son pocos los casos reflejados en la literatura
y muchas las patologias consideradas asociadas.

En 1961, Cimmino es de los primeros en criticar esta
entidad, concluyendo que, en ocasiones, la impronta de la
AMS sobre la tercera porcion duodenal es un hallazgo ca-
sual y asintomdtico(), como nosotros mismos hemos podido
comprobar en nuestra practica diaria.

La AMS nace de la cara anterolateral de la aorta ab-
dominal a nivel de L1-L2, formando un dngulo de aproxi-
madamente 40-50° con la aorta, y cruza por delante de la
tercera porcion duodenal a nivel de L3, siendo la distancia
aorto-mesentérica normal a esa altura de 10-30 mm(27:13,14);
no obstante, existe una gran variabilidad entre individuos en
el origen y recorrido de la AMS(13-15), Una angulacion inferior
a25° 0 una distancia aorto-mesentérica menor de 10 mm a
nivel de L3 predisponen al atrapamiento duodenal, pudiendo
desembocar en una franca obstruccion intestinal alta®13.14),
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FIGURA 3. Caso 12. Cortes trans-
versales de angioTC: recorrido de
la AMS por delante de la vena re-
nal izquierda (A, flecha blanca) y
por delante de la tercera porcion
duodenal (B). Reconstruccion sa-
gital del eje aorto-mesentérico (C).
La distancia aorto-mesentérica a
nivel de la tercera vértebra lumbar
(3L) es de 3,5 mm y el angulo aor-
to-mesentérico de entre 20-10°; el
duodeno se encuentra completa-
mente colapsado y atrapado en-
tre la AMS por delante y la aorta
por detrds (B y C, asterisco). Ao=
¥ gorta; TC= tronco celiaco; AMS=
arteria mesentérica superior; RI=
rifon izquierdo.

Ademas del duodeno, por la horquilla vascular aorto-
mesentérica discurren la vena renal izquierda y el proceso
uncinado del pancreas, todo envuelto en un almohadillado
de grasa y tejido linfatico retroperitoneales. Cuando en lu-
gar del duodeno es la vena renal izquierda la atrapada, se
produce el conocido como “sindrome de Nutcracker”(16),

El SAMS se da sobre todo en adolescentes y adultos
jovenes, habitualmente asociado a pérdidas de peso ra-
pidas y recientes. Predominante en mujeres, a menudo es
dificil discriminarlo de la anorexia nerviosa. Sin embargo,
la proporcion hombre/mujer es similar en los casos relacio-
nados con intervenciones de columna vertebral, paraplejia,
dafio cerebral...®), Aunque en la mayoria de pacientes se
considera adquirido, se ha sugerido una predisposicion
genética, y también hay recogidos casos en nifios de edad
tan temprana que se postula su naturaleza congénita®48.11),
Todo esto afianza la suposicion de una base fundamental-
mente anatomica e innata que solo en unos pocos casos,
a expensas de algin desencadenante, se hace clinicamente
sintomatica.

Son factores predisponentes para el SAMS: habito asté-
nico, lordosis lumbar exagerada, ligamento de Treitz corto,
adherencias peritoneales (bandas de Ladd), malrotacién in-
testinal, origen inusualmente bajo de la AMS o nacimiento
y recorrido andmalo de alguna de sus ramas@®3:8.14),

Bésicamente son factores desencadenantes las pérdidas
drésticas de peso, aparentemente sin relacion directa con el
indice de masa corporal, con subsiguiente reduccion signifi-
cativa de la grasa retroperitoneal y perimesentérica, asi como
procedimientos que determinan hiperextension dorsal (cast
syndrome)238.10), Sefialamos en particular la adolescencia,
donde se produce un crecimiento lineal rapido o “estirén”
sin ganancia de peso compensadora. Desencadenantes menos
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frecuentes son pancreatitis, purpura de Shonlein-Henoch y
linfoma B(8:10),

Las situaciones que predisponen o desencadenan SAMS
son agrupadas por Hines( en:

1. Estados caquécticos: oncoldgicos, grandes quemados,
estados hipercatabdlicos.

2. Enfermedades o traumas cerebro-espinales: paralisis ce-
rebrales.

3. Patologia ortopédica de columna vertebral: escoliosis,
corsés, fracturas vertebrales.

4. Alteraciones dietéticas: anorexia nerviosa, malabsorcion
intestinal.

5. Encamamiento prolongado con limitacién para la ali-
mentacion oral: postoperatorios.

El SAM puede cursar de forma aguda, de forma crénica
0, lo que es mds comtn, de forma cronica con exacerba-
ciones. La clinica habitual descrita en la bibliografia, con
dolor epigdstrico, distension abdominal, dispepsia, nauseas,
vomitos y pérdida de peso38), es también la dominante en
nuestra serie. La inespecificidad de estos sintomas implica
que la mayoria de nuestros pacientes sean remitidos para
valorar entidades mas frecuentes, como RGE o malabsorcion
intestinal, con un retraso diagnéstico de entre 6 a 12 meses
aproximadamente.

EI TEGD con bario es la prueba de imagen de eleccion
para llegar al diagndstico de SAMS©25,10.13.17) Es accesible,
incruento, simple y bien tolerado por los nifos. La mdxima
informacion se obtiene cuando se realiza durante la fase
aguda. En todos nuestros pacientes hemos podido objetivar
los hallazgos radioldgicos tipicos que constan en la literatu-
ra. El marcado stop duodenal o “signo del hachazo” es el
origen de las ondas antiperistélticas que provocan dilatacion
y transito retrogrados hacia el estomago, con el consiguiente
reflujo alcalino, que justifica que estos enfermos tengan ma-
yor prevalencia de tlceras pépticas y gastritis alcalinas®. Por
otro lado, asi se favorece también un progresivo aumento del
volumen géstrico, que puede condicionar RGE secundario.

Aunque los hallazgos del TEGD son muy caracteristicos,
es de suma importancia correlacionarlos con la clinica para
alcanzar un correcto diagndstico(®10.14.17),

Se ha descrito la relativa normalizacion del TEGD en los
periodos asintomaticos®*18), sin llegar a perderse por com-
pleto la impronta de la AMS sobre el duodeno, por lo que
nosotros no realizamos seguimiento de imagen, limitando
la radiacion en edad pediatrica.

La radiografia simple de abdomen, solicitada en la eva-
luacion del dolor abdominal, es una prueba inespecifical28.19),
La ecografia abdominal, si bien ha sido empleada en la va-
loracion del SAMS212.15) en nuestra serie no aporta datos
determinantes, a excepcion del caso 8, donde se efecttia
dirigida por la sospecha clinica. Sus principales limitaciones
radican en ser un procedimiento operador-dependiente, en
una region anatomica donde suele interponerse aire gastroin-
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testinal y en la variabilidad en la medicion de los grados y
distancias aorto-mesentéricos.

No consideramos necesaria la realizacion de TC abdomi-
nal, a excepcion de los casos en que los sintomas anodinos o
algun hallazgo casual requieran descartar patologia organica
en otro sentido (caso 6), o aquellos casos refractarios al trata-
miento conservador y en vistas a planificar el tratamiento qui-
rurgico (caso 12), ya que pone de manifiesto los mecanismos
fisiopatogénicos y las relaciones anatomicas de vecindad12-14.18),
La radiacion ionizante, el volumen de contraste intravenoso
y la posible sedacion desaconsejan su uso sistematico en la
poblacion infantil. Por extension, salvo por la radiacion, lo
mismo podriamos decir de la Resonancia Magnética abdomi-
nal, que ademas precisa tiempos de exploracion prolongados.

CONCLUSIONES

1. Los casos de SAMS reflejados en la literatura son esca-
sos, seguramente por falta de familiarizacién con esta
entidad, pudiendo muchos ser pasados por alto en la
practica clinica.

2. El bajo indice de sospecha de SAMS como causa de dolor
abdominal supone un retraso importante en su diagnds-
tico. Los nifios pueden llevar afios de evolucion, con una
extensa baterfa de pruebas diagndsticas, o incluso ser
remitidos a Psiquiatria.

3. EITEGD debe ser la prueba diagnostica de eleccion por-
que, al ser una prueba dinamica, reproduce el compro-
miso duodenal y la mejoria con maniobras posturales,
de forma sencilla y objetiva.
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RESUMEN

Introduccion. La auscultacion de un soplo constituye con
frecuencia el principal motivo de consulta en Cardiologia
Pediatrica. Un pequefio porcentaje de pacientes (0.8-1%)
presentan cardiopatia estructural; entre los defectos mas
graves, la morbimortalidad continuia siendo elevada, reco-
menddndose la evaluacion ecocardiografica ante la sospecha
de patologia.

Material y métodos. Estudio retrospectivo descriptivo de
1.529 nifios entre 0 y 16 afos atendidos en la consulta de
Cardiologia del Hospital Clinico Universitario Lozano Ble-
sa, de Zaragoza, entre enero de 2010 y diciembre de 2012.
Se analizaron los hallazgos mds frecuentes de la muestra y
cada grupo de edad.

Resultados. El principal motivo de consulta fue la aus-
cultacion de un soplo; el 42,4% (649) de los pacientes pro-
cedian de Atencion Primaria. Los hallazgos mas frecuen-
tes fueron los defectos del tabique interventricular en un
6,5% (99), interauricular 5,8% (89%) y las valvulopatias
5,2%(80). Entre los neonatos se evidencid patologia en el
65,4% (208) frente al 16,7% (112) de los escolares.

Conclusiones. La mayoria de los pacientes son remitidos
desde Atencion Primaria, siendo el principal motivo de con-
sulta la auscultacion de un soplo. En un porcentaje elevado
de casos la ecocardiografia es normal, siendo frecuente el
diagnéstico de soplo inocente, especialmente entre los pa-
cientes de mayor edad.

Palabras clave: Soplo inocente; Ecocardiografia; Cardiopa-
tia.
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ABSTRACT

Introduction. The finding of an innocent murmur in the
child frequently represents the first cause to consult in Car-
diology. A small percentage of patients (0.8-1%) presents
a congenital heart disease; between the severest defects, the
morbimortality continues being high, which leads to recom-
mend the ecochardiografic evaluation due to suspicion of
disease.

Material and methods. A descriptive restrospective re-
search of 1529 pacients between 0 to 16 years old assessed
at the Paediatric Cardiology consult at the Hospital Clinico
Universitario “Lozano Blesa” in Zaragoza between January
2010 to December 2012. The most frequent findings were
analized from the whole and each age group.

Outcomes. The first cause to consult was the finding of
a murmur with the stethoscope; 42.4% (649) of the patients
came from Primary Attention. The principal findings were
the ventricular septal defects in 6.5% (99), atrial septal de-
fects 5.8%(89) and the valvulopathies 5.2%(80). There was
pathology in the 65.4%(208) between the neonates, but in
the 16.7%(112) between the schoolchildren.

Conclusions. Most of the patients came from Primary
Attention, due to the finding of a murmur. In a high percent-
age the echocardiography is normal, the diagnostic of an in-
nocent murmur is frequent specially in the oldest age range.

Key words: Innocent murmur; Echocardiography; Heart
disease.

INTRODUCCION

Las cardiopatias congénitas son anomalias poco frecuen-
tes en la poblacion general, con una incidencia de entre el
0,8-1%1. Son una patologia de importancia clinica y social;
debido al impacto que su diagndstico supone sobre la vida
del paciente y sus familias, el coste econdmico que generan y
las grandes mejoras que se estdn consiguiendo en la calidad
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y esperanza de vida de estos nifios. Se considera cardiopatia
congénita cualquier defecto estructural del corazon y/o de
los grandes vasos que exista desde el nacimiento, indepen-
dientemente del momento en que se manifieste clinicamente.
En los casos de defectos mas graves, la morbilidad todavia
es importante y la mortalidad elevada.

Por otro lado, los soplos no patologicos se encuentran
en un gran porcentaje de nifios a lo largo de la edad pe-
didtrica, y constituyen el primer motivo de derivacion a la
consulta de Cardiologia Pediatrica. Su deteccion es facil con
el estetoscopio por la escasa distancia de este al corazén y
la circulacion mas dindmica en estas edades.

En el conjunto de las defectos cardiacos congénitos, la
comunicacion interventricular (CIV) es el mas frecuente si
excluimos la vélvula aértica bictspide y representa aproxi-
madamente el 20% de todas las cardiopatias congénitas(.
Los defectos del septo interauricular suponen el 10-15% de
todas las cardiopatias congénitas y son los que con mayor
frecuencia se diagnostican de forma aislada en adolescentes
y adultos®4. En relacion a las valvulopatias, la estenosis
pulmonar es la mas frecuente y supone en torno al 8-12%
de las cardiopatias congénitas“7). La incidencia del ductus
arterioso persistente aislado en nifios nacidos a término es
del 5-10% de todos los defectos congénitos cardiacos®.

No siempre es facil definir el limite entre el soplo pato-
l6gico y el no patoldgico. El hecho de auscultarse en nifios
sanos o en el curso de un cuadro febril, no descarta en
ocasiones una patologia cardiaca subyacente, confirmada
mediante ecocardiografia hasta en un 2% de los casos®.

En la dltima década el perfeccionamiento de la ecocardio-
grafia y su incorporacion a la mayoria de los centros de nuestro
pais, han hecho que se considere el método diagnéstico de elec-
cion por su inocuidad, disponibilidad y resultados inmediatos.

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar los pacientes
remitidos a la consulta de Cardiologia Pediatrica de nuestro
hospital para conocer cuales son los motivos de derivacion a
la misma y la frecuencia y tipo de cardiopatia que se presenta
en nuestra poblacion.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo, en el
que se incluyen 1.529 nifos, de entre 0y 16 afios a los que
se atendio en la consulta de Cardiologia Infantil del Hos-
pital Clinico Universitario Lozano Blesa, de Zaragoza. Se
analizaron los datos recogidos durante tres afios, desde el 1
enero de 2010, hasta el 31 de diciembre de 2012, mediante
la revision de sus historias clinicas.

A todos los nifios se les realizd una ecografia cardiaca
con un ecocardidgrafo modelo PHILIPS EnVisor C HD,
recogiéndose la informacion mediante los planos: paraester-
nal, subxifoideo, apical y supraesternal. Sondas 4-8 Hz. Los
ninos se colocaban en dectbito supino, o decubito lateral
izquierdo para conseguir la ventana ecocardiografica optima.
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FIGURA 1. Lugar de procedencia.

Las variables analizadas incluyeron la edad, procedencia
de la solicitud de consulta, motivo de consulta, resultado del
ecocardiograma (normal o no), hallazgos ecocardiogréficos
(en el caso de que no fuese normal) , diagndstico final y nece-
sidad de traslado a hospitales de referencia para tratamiento
y seguimiento especificos.

Para facilitar la descripcion de los tipos de cardiopatias
halladas se reagruparon en: defectos del tabique, valvulo-
patias, persistencia del ductus arterioso y otras cardiopatias
congeénitas.

Con el objetivo de minimizar la amplitud de la distribu-
cion de la muestra, se realizd una estratificacion por grupos
de edad: neonatos (de 0 a 28 dias), lactantes (1 a 12 meses),
preescolares (1 a 3 anos), escolares (entre los 3 y los 16 anos).

Entre los diagndsticos finales, se consideré como normo-
funcion los pacientes con una exploracion y ecocardiograma
normal. Se considerd como soplo funcional todos aquellos
soplos en los que no se evidenci6 cardiopatia estructural
(ecocardiograma normal). Se considerd foramen oval todo
defecto del tabique interauricular menor de 3 mm, y comu-
nicacion interauricular ostium secundum en caso de defectos
de mayor tamano. Los casos de defectos interauriculares de
tipo foramen oval con cierre posterior espontdneo, se con-
sideraron hallazgos fisioldgicos y se incluyeron en el grupo
de normofuncion.

Se cred una base de datos con las variables a estudio. Las
variables cualitativas o categdricas se expresan mediante el
uso de frecuencias y porcentajes. El analisis de datos y su
extrapolacion ha sido llevado a cabo mediante el paquete
estadistico SPSS version 19.0 de IBM.

RESULTADOS

El 42,4% (649) de los 1.529 nifios, fueron remitidos a
la consulta de Cardiologia desde los centros de Atencion
Primaria, en la Figura 1 quedan reflejados los principales
lugares de origen desde el que son derivados los nifios.

El principal motivo de consulta fue haber auscultado
un soplo, representado este motivo el 64,1% (980) de las
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TABLA 1. Distribucién de los motivos de consulta.

N %
Soplo 980 64,1
Palpitaciones o dolor tordcico 36 2,4
Malformaciones no cardiacas 137 9
Antecedentes familiares 36 2.4
Alteraciones ECG 28 1,8
Fetopatia diabética 9 0,6
Cianosis 9 0,6
Diagnéstico prenatal 22 1,4
Control diagndstico realizado previamente 214 14
Taquipnea 7 0,5
Cardiomegalia 1 0,7
Toma de farmacos 11 0,7
Disnea N 0,3
Mareo/sincope 24 1,6
Total 1.529 100

consultas. El resto de los motivos de consulta estdn recogidos
en la Tabla 1.

En el 61,1% (934) de los casos la ecocardiografia fue
normal, habiéndose evidenciado defectos estructurales en el
38,9% (595) restante. Se diagnostico de soplo no patoldgico
al 39,3% (601) de la muestra. La frecuencia de cada grupo
de cardiopatias se muestra en la Figura 2. Las valvulas au-
riculoventriculares se vieron afectadas en el 10,1% (8) de
los casos, debiéndose en el 89,1% (72) restante a defectos
a nivel de las valvulas semilunares. La Figura 3 representa
la distribucion de los defectos valvulares.

El 59,8% (914) fueron dados de alta y en el 40,2% (615)
restante se realizo seguimiento. El 1,8% (28) del total de
la muestra se remitieron a centros de referencia para trata-
miento especifico o control de sus cardiopatias.

En cuanto a la estratificacion por edades, el grupo de
neonatos representa el 20,8% (318) de la muestra. El 16,9%
(258) son lactantes, el 18,4% (282) preescolares y el grupo
mas numeroso fue el de pacientes en edad escolar, con un
total de 671 ninos, representando el 43,9% del total de la
muestra.

Dentro del grupo de neonatos, el lugar de procedencia
de los pacientes fue mayoritariamente el servicio de Nidos/
Neonatologia 64,2% (204) y el principal motivo fue haber
escuchado un soplo en la auscultacion 74,2%(236). La eco-
cardiografia fue patoldgica en el 65,4% (208). Los hallazgos
mas frecuentes fueron los defectos del tabique interventri-
cular 39,7% (62), los defectos del tabique interauricular
32% (50), seguidos de la persistencia del conducto arterioso
12,1% (19) y defectos valvulares 11,5% (18).

El grupo de lactantes representa el 16,9% (258) de la
muestra total. De estos, el 32% (83) fueron derivados desde
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FIGURA 2. Tipos de cardiopatias congénitas mas frecuentes.
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FIGURA 3. Distribucion de las valvulopatias.

Atencion Primaria. El soplo en la auscultacion sigue siendo el
principal motivo de derivacion a la consulta con un 70,7%
(183). En este grupo, el 46,7% (121) tenia una ecocardio-
grafia normal. E1 27,4% (71) fueron diagnosticados de soplo
funcional. EI 32,9% (26) presentaban defectos del tabique
interauricular y el 24% (19) defectos del tabique interven-
tricular, las valvulopatias representaban el 13,9% (11) y la
persistencia del ductus arterioso el 6,3% (35).

En el grupo de preescolares, formado por 282 pacien-
tes, se diagnostico de soplo funcional al 52,3% (147). La
ecocardiografia fue normal en el 80,1% (225), siendo las
valvulopatias el hallazgo mds frecuente 24,5% (14).

El grupo de edad escolar fue el mds numeroso con 671
pacientes; aproximadamente la mitad, el 48,7% (327),
fueron remitidos desde Atencién Primaria. El soplo en la
auscultacion es el principal motivo de consulta, represen-
tando el 57,8%(388). En el 83,3% (559) de los casos, la
ecocardiografia fue normal. Se hizo el diagndstico de soplo
funcional en el 46,9% (315) de los casos. Los defectos en-
contrados en este grupo de edad se detallan en la Figura 4.

DISCUSION Y CONCLUSIONES
Todos los nifios de nuestro estudio, excepto los del grupo
de recién nacidos, fueron remitidos en su mayoria desde
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FIGURA 4. Tipos de cardiopatias més frecuentes entre los pacientes
con edades comprendidas entre los tres y los 16 afios de edad.

Atencion Primaria, debido a diversos factores como el es-
tudio de un soplo, la ansiedad familiar que surge ante la
posibilidad de que pueda corresponderse con una patologia
cardiaca o la presion asistencial, entre otros.

El principal motivo de consulta, tanto en el conjunto de la
muestra como en todos los grupos de edad, fue el haber aus-
cultado un soplo. Este hallazgo en el nifio sano es frecuente y
en este momento surge la disyuntiva de decidir qué nifio debe
ser remitido para evaluacion en la consulta de cardiologia;
sin embargo, en la mayoria de los casos se trata de lo que
conocemos como un soplo “inocente” o funcional?, Un
soplo de caracteristicas funcionales, en un nifio asintomatico,
con crecimiento adecuado para la edad y sin antecedentes
familiares, lo mas probable es que sea un soplo inocente(11),

La exploracion complementaria de referencia para la
evaluacion de un nifio con soplo en la auscultacion es la
ecocardiografia, aunque debe tenerse en cuenta que la rea-
lizacion de esta no esta exenta de dificultades. En nuestro
estudio el resultado del ecocardiograma fue normal en dos
de cada tres nifios. La opcion de derivar a todos los nifios
asintomaticos con soplo a la valoracion por el cardiélogo
infantil y/o la realizacion de un ecocardiograma supondria
un coste elevado en nuestro medio.

Kobiner y Koo afirman que la realizacion de una exhaus-
tiva evaluacion clinica y el conocimiento de las caracteristicas
del soplo funcional o inocente sigue siendo el mejor método
para clasificar un soplo(1213),

La alteracion estructural mas frecuentemente encontrada
en nuestra serie han sido los defectos del tabique; en con-
creto, a nivel interventricular suponen el 27,7%, porcentaje
similar a otros estudios que muestran una incidencia relativa
del 28-33,4% en el conjunto de las cardiopatias(. En se-
gundo lugar en frecuencia, observamos las comunicaciones
interauriculares que representan el 25,5%, porcentaje su-
perior a lo descrito en otros estudios; que estd entre el 10-
15%, probablemente debido a dos factores, por un lado el
tamano del defecto del tabique interauricular considerado
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como significativo (mayor de 3 mm), para clasificarlo como
comunicacion interauricular o foramen oval permeable; pero
también la existencia de un porcentaje de lactantes pequefios
en los que no se pudo realizar seguimiento posteriormente
y la evolucion esperable es hacia la normalizacion de los
controles ecocardiograficos posteriores. Entre los defectos
del tabique interauricular fueron mds frecuentes las comuni-
caciones interauriculares de tipo ostium secundum, al igual
que lo referido por Franck y cols.19),

En el analisis de la patologia valvular, el hallazgo mas
frecuente fue la estenosis valvular pulmonar, dato que coin-
cide con el publicado por Gil Sanchez y Perich Duran®-),

La persistencia del ductus arteriosus se evidencié en un
8,6% del conjunto de la patologia, siendo este porcentaje
similar al descrito en la literatura®®).

En los grupos de neonatos y lactantes, los hallazgos
patoldgicos en la ecocardiografia fueron mas frecuentes;
probablemente debido a que en estos grupos de edad, la
prevalencia de cardiopatias es mayor, por la tendencia a la
resolucion espontdnea de algunos defectos en el primer afio
de vida(', En el periodo neonatal dos tercios de los nifios
sanos tienen soplos funcionales y transitorios, aunque una
exploracion normal no excluye la presencia de cardiopatia
congénital?, Como consecuencia, en este grupo de edad,
la auscultacion de un soplo seria motivo para recomendar
la valoracion por cardiologia infantil y la realizacion de un
ecocardiograma16.17),

En aproximadamente dos tercios de los recién nacidos,
se evidenciaron defectos estructurales en la ecocardiografia
con la misma distribucion en cuanto a su frecuencia que en
el conjunto de la muestra.

Entre los lactantes, practicamente la mitad tenian un
ecocardiograma normal. En relacion a las cardiopatias mas
frecuentes, a diferencia de lo que ocurre en el conjunto de la
muestra y los grupos de mayor edad, y en contra de lo des-
crito en la bibliografia, la cardiopatia mds frecuente fueron
los defectos del tabique interauricular, y en segundo lugar en
frecuencia los defectos del tabique interventricular.

Entre los prescolares y escolares la ecocardiografia fue
normal en més del 80% de los casos y se diagnostico de
soplo inocente o funcional a la mitad de los escolares, siendo
el grupo de edad con mas diagnésticos de soplo funcional;
coincidiendo con lo que refieren Gonzélez y cols., la proba-
bilidad de que un soplo en la auscultacién sea funcional es
mayor entre los escolares que en los nifios de menor edad.
Las valvulopatias suponen la patologia mas frecuente entre
los preescolares y escolares.

La necesidad de derivacion al centro de referencia de los
casos de sospecha prenatal de cardiopatia congénita, junto
con aquellos que precisaron tratamiento especifico percu-
taneo o quirdrgico, lo que explica una frecuencia menor de
la esperada de cardiopatias complejas, constituyendo las
principales limitaciones de nuestro estudio.
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En conclusion, los resultados de nuestro estudio muestran
que el principal lugar de remision de los pacientes son los
Centros de Salud de Atencion Primaria. El principal motivo
de consulta es la evidencia de un soplo en la auscultacion
durante la exploracion fisica. Al igual que lo expuesto en la
literatura, en nuestro estudio, la presencia de cardiopatias
es relativamente mayor entre los pacientes de menor edad;
por el contrario, el soplo no se corresponde con patologia
estructural entre los nifios de mayor edad. La ecocardiografia
continta siendo la prueba diagnostica mas indicada, que per-
mite recoger informacion tanto anatémica como funcional. El
defecto detectado con mayor frecuencia en nuestra muestra
son los defectos del tabique, especialmente los del tabique
interventricular, seguidos de cerca por los del tabique inte-
rauricular y las valvulopatias entre los nifios de mayor edad.
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Eritema nodoso: Patologia en evolucion

A.B. Ariza Jiménez, J. Jiménez Hinojosa, A. Madrid Rodriguez, A. Urda Cardona

RESUMEN

Introduccion. El eritema nodoso es una lesion cutanea
eritematosa, nodular y dolorosa, que suele constituir una
manifestacion asociada a otra patologia, cuya etiologia ha
ido variando en los ultimos afos.

Metodologia. Revision de los casos diagnosticados en
pacientes menores de 14 afios ingresados en un hospital de
tercer nivel en los altimos 11 afios (2002-2013), analizando
las variables epidemioldgicas, enfermedad de base, forma
de presentacion, pruebas complementarias, tratamiento em-
pleado, duracion y recaidas.

Resultados. Se recogieron 20 pacientes, 17 varones
(85%) con una edad media al diagndstico de 8,5 = 5,9 afos,
siendo el invierno la época con mds diagn6sticos (65%). La
causa mas frecuentemente encontrada fue la infeccion por
estreptococo grupo A (8/20). Un 65% de los casos asoci6
fiebre, y todos los casos evolucionaron hacia una resolucion
espontanea, recibiendo la mayoria de los pacientes trata-
miento sintomatico. Hubo recurrencias en 6 casos, secun-
darias a la enfermedad de base.

Conclusiones. En la tltima década, la causa mds frecuen-
te de eritema nodoso ha sido la infeccion por estreptococo
grupo A. El diagnéstico es prioritariamente clinico y la biop-
sia es necesaria en casos atipicos. La evolucion depende fun-
damentalmente de la cronificacion de la enfermedad de base.

Palabras clave: Eritema nodoso; tuberculosis; Streptococcus
pyogenes; biopsia; yoduro potdsico.
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ABSTRACT

Introduction. Erythema nodosum is an erythematous,
nodular, painful skin lesion, which is often a manifestation
associated with another disease. Its etiology has been chang-
ing in recent years.

Methods. Review of cases diagnosed in patients younger
than 14 years admitted to a tertiary hospital in the last 11
years (2002-2013), and breakdown of the epidemiological
variables, underlying disease, clinical presentation, labora-
tory tests, treatment used, duration and relapses.

Results. 20 patients, 17 males (85%) were collected with
a mean age of 8.5 + 5.9 years, and the winter being the
busiest time diagnoses (65%). The most frequently etiol-
ogy was infection Streptococcus group A (8/20). 65% of
cases, they associated fever, and all cases were evolved into a
spontaneous resolution. Most of them received symptomatic
treatment. There were recurrences in 6 cases secondary to
the underlying disease.

Conclusions. In the last decade, the most common cause
of erythema nodosum has been Streptococcus pyogenes in-
fection. The diagnosis is primarily clinical, although the bi-
opsy is necessary in atypical cases. The evolution depends
crucially on the chronicity of the underlying disease.

Key words: Erythema nodosum; Tuberculosis; Streptococcus
pyogenes; Biopsy; Potassium iodide.

INTRODUCCION

El eritema nodoso (EN) es una paniculitis septal y cons-
tituye la paniculitis aguda mas frecuente en la infancia. Se
caracteriza por la aparicion de nddulos inflamatorios, dolo-
rosos, localizados preferentemente en la superficie extensora
distal de miembros inferiores, que suelen remitir de forma
espontanea (Fig. 1). Su etiologia es multiple, pudiendo que-
dar simplificada en causas infecciosas y no infecciosas(1-8).
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FIGURA 1. Placas eritematosas nodulares pretibiales.

Predomina en los meses de invierno-primavera, sin dife-
rencias significativas entre procedencia rural o urbana®.5.

Describimos los casos de eritema nodoso en pacientes
hospitalizados en nuestro centro analizando aspectos epi-
demioldgicos, etioldgicos y evolutivos.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo retrospectivo, mediante la revision de
historias clinicas de los pacientes hospitalizados con eritema
nodoso en el periodo comprendido entre enero de 2002 y
diciembre de 2013.

Se incluyeron todos los pacientes menores de 14 afios
ingresados en planta de hospitalizacién con eritema nodoso,
habiéndosele realizado biopsia a aquellos dudosos o atipicos,
excluyendo aquellos con biopsia no compatible. Las varia-
bles recogidas fueron edad, sexo, localizacion de lesiones
dérmicas, época del afio de su aparicion, tiempo de evolu-
cion, recurrencia, etiologia, sintomatologia, tratamiento y
duracion del mismo.

RESULTADOS

Se incluyeron 20 casos (17 varones) con una edad media
al diagnostico de 8,5 + 5,9 anos. La incidencia de casos en
el periodo de estudio fue de 0,11 casos/100.000 habitantes/
aflo, con mayor prevalencia de los casos durante los meses
de otono-invierno 13/20 (65%). En cuanto a su localizacion,
en todos los casos las lesiones se localizaban en miembros
inferiores, fundamentalmente a nivel pretibial (12/20), en §
casos se asociaron nddulos en miembros superiores y 2 en
tronco. Los signos y sintomas mas frecuentemente asocia-
dos fueron: fiebre (13/20), sintomas digestivos (8/20) como
diarrea/dolor abdominal o vomitos, pérdida de peso (7/20),
adenopatias (2/20), artralgias (3/20) e impétigo peribucal
(1/20). E1 EN se asoci6 a las siguientes enfermedades: farin-
goamigdalitis aguda estreptocdcica (8/20), enfermedad de
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Crohn (4/20), tuberculosis (3/20), querion de Celso (1/20),
borreliosis (1/20) y sarcoidosis (1/20). En tres casos no se
pudo identificar la etiologia del EN.

En tres pacientes para verificacion del diagnéstico clinico
se realizo estudio histologico de las lesiones mediante biop-
sia, observandose en los tres casos lesiones histologicas com-
patibles con paniculitis septal, confirmandose el diagndstico.

El tratamiento sintomdtico consistié en analgésicos/an-
tiinflamatorios (11/20) y yoduro potasico (3/20), mientras
que para el tratamiento etioldgico se emplearon antibioticos
betalactdmicos (5/20), tuberculostaticos (3/20) e inmunosu-
presores (3/20). En tres casos se opt por actitud expectante
sin administracion de tratamiento, dada la escasa repercu-
sion y el buen estado general de los pacientes.

La mediana de tiempo de progresion fue de 20 dias (RIQ,
5-120 dias), presentando recurrencias en 6 casos, cuatro de
los cuales presentaban patologia de base de evolucion com-
plicada: infeccion fungica (querion de Celso), sarcoidosis,
enfermedad de Crohn y neumonias de repeticion por Myco-
plasma. Todas las lesiones remitieron durante la evolucion
cuando se control6 la enfermedad de base.

DISCUSION

Aunque el eritema nodoso no es una entidad comun en
la infancia, constituye la paniculitis aguda mads frecuente en
la edad pediatrica. La etiologia es variada®®-1), de forma que
segun la bibliografia el factor etiologico predominante en
aflos previos era la tuberculosis, mientras que la evolucion
de esta patologia en la dltima década ha virado este factor en
favor de la infeccion estreptocdcical9, tal y como se observa
también en nuestra revision.

Se describen diversas formas clinicas de eritema nodoso,
entre las que se incluyen?:

- Eritema nodoso tipico, agudo, con lesiones multiples y
bilateral

- Migratorio, con lesiones tnicas o agrupadas asimétricas,
excéntricas, con regresion central, cronicas, no sistémicas
ni dolorosas, presentando una migracion centrifuga.

- Cronico, persistente, recurrente y menos inflamatorio

- De palmas y plantas, que presenta estas localizaciones
atipicas.

En nuestro caso hubo predominio de formas tipicas
(18/20), cronificandose seis de ellas con muiltiples recurren-
cias durante su evolucion en relacion con su enfermedad de
base, la cual ya presentaba mala evolucion previa.

La biopsia no siempre estd indicada(2-19), por lo que en
nuestra muestra solo se realizaron tres biopsias debido a
aparicion de las lesiones en lugares atipicos, mala evolu-
cion o recurrencias muy frecuentes, resultado todas ellas
diagnosticas de EN.

El eritema nodoso suele evolucionar hacia la resolu-
cion espontanea, por lo que las terapias utilizadas suelen
ir dirigidas al tratamiento de la enfermedad de base si se
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precisa y/o al alivio de los sintomas con reposo y elevacion
de miembros, vendajes compresivos y antiinflamatorios
durante 2-3 semanas, tales como antiinflamatorios no es-
teroideos, yoduro potdsico (0,5-1 g/8 h/2-4 semanas), y
corticoides intralesionales en caso de recurrencias, tal como
se aplicd en nuestros pacientes, con buenos resultados. Con
ello se consigue la curacion en la mayoria de los casos en un
plazo de 3-6 semanas, frente a las 6,4 semanas de nuestra
revision, con una tasa de recurrencias de un 5%, que se
ven justificadas por un cuadro subyacente, defendiendo
algunos autores el empleo de profilaxis con penicilina en
casos seleccionados de recidivas(¥), Asimismo, el EN es
manifestacion de maltiples patologias, encontrando en
nuestra muestra casos asociados a faringoamigdalitis, en-
fermedad inflamatoria tipo Crohn, tuberculosis, neumonia,
sarcoidosis y micosis en ese orden de frecuencia, lo que
requirié el control de la enfermedad de base previo a la
resolucion del cuadro dermatoldgico(16:17), Por altimo, en
los casos extensos, graves, dolorosos, asociados a artritis
o sindrome constitucional se plantea el uso de corticoides
sistémicos, empleandose en nuestra revision en enfermedad
inflamatoria y sarcoidosis, sin precisar el inicio de la pauta
en otras patologias debido a la mejoria con el tratamiento
de la patologia de base.

CONCLUSIONES

EI EN no es una enfermedad en si misma sino que es la
manifestacion de una patologia de base. En la actualidad
la causa mds frecuente es la infeccion estreptococica19. El
diagnostico es fundamentalmente clinico, estando justifi-
cada la realizacion de biopsia solo en casos atipicos®-12),
La evolucion habitualmente es favorable, y las recurrencias
son imputables a la cronificacion de la enfermedad de base.
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REVISION

Evolucion del asma: Factores de riesgo y prevencion del asma grave

E Munoz-Lopez

Exjefe del Servicio de Inmunologia y Alergologia Pedidtrica. Hospital Clinic-Sant Joan de Déu. Barcelona.

RESUMEN

Frecuentemente el asma se inicia en edad pedidtrica como
consecuencia de la predisposicion atdpica heredada de los
progenitores, incluso a partir del segundo afio de vida el
proceso ya puede estar establecido, pudiendo demostrarse los
alérgenos causantes. Aparte de sintomas comunes con otros
procesos respiratorios, la existencia de episodios de disnea es
en lo que se basa el diagndstico de asma, y son debidos a la
existencia de hiperreactividad bronquial (HRB), igualmente
de origen genético. También esta HRB puede establecerse
mas tardiamente por exposicion a contaminantes ambienta-
les, causantes de inflamacion bronquial, como ocurre en los
adultos que sufren asma ocupacional. Evitar que el asma que
se inicia temprano evolucione desfavorablemente requiere
un diagnostico precoz, seguido de un tratamiento adecuado,
basado en primer lugar en la inmunoterapia que modificara
la respuesta inmunoldgica y evitard nuevas sensibilizaciones,
para todo lo cual debe concienciarse a los familiares para
su correcta ejecucion.

Palabras clave: Asma; Hiperreactividad bronquial; Genética;
Prevencion; Riesgo; Inmunoterapia.

ABSTRACT

Asthma frequently appears at paediatric age as a conse-
quence of atopic predisposition inherited from progenitors
and even as early as at the second month after birth, the pro-
cess can be established and responsible allergens identified.
Aside from the common symptoms with other respiratory
processes, asthma diagnosis is based on the occurrence of
wheezy breathlessness episodes, which are caused by the
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presence of bronchial hyperresponsiveness (BHR), equally
of genetic origin. This BHR can also be established at a later
stage due to exposure to environmental pollutants, causing
bronchial inflammation, as in adults suffering from occupa-
tional asthma. In order to avoid unfavourable evolution of
asthma that initiates early, a premature diagnosis, followed
by appropriate treatment based at first, on immunotherapy
that will modify immunologic response and new sensitiza-
tion, is required for which relatives’ awareness is a requisite
for a successful execution.

Key words: Asthma; Bronchial hyperresponsiveness; Genetic;
Prevention; Risk; Immunotherapy.

INTRODUCCION

El futuro del nifio asmdtico depende en gran parte de
la precocidad del diagndstico y el correcto tratamiento, a
lo que deben contribuir tanto el pediatra general como el
especializado en alergologia. La prevencion del asma grave
es un reto, por lo que es imprescindible conocer todos los ele-
mentos que participan en el origen y evolucion del proceso.

Si bien el concepto actual es que el “asma es una enfer-
medad inflamatoria”, no hay que olvidar que el sintoma que
diferencia el asma de otros procesos traqueobronquiales, son
los episodios de disnea cuya frecuencia e intensidad pueden
correlacionar con la gravedad del proceso. La existencia de
hiperreactividad bronquial (HRB) es la base patogénica de
esas crisis, y su presencia es, de una parte, genética y, de
otra, consecuencia de la inflamacion bronquial causada por
distintos motivos(1:2).

Ante todo, conviene establecer las evidentes diferencias
que existen entre el asma que se inicia en la edad pediatrica
y los casos de inicio mas tardio, en edad adulta, aunque sin
duda la persistencia de la inflamacion y la posterior remo-
delacion es el motivo por el que el proceso se prolonga y
motiva la gravedad del mismo. Es evidente que la genética
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juega un papel fundamental en estas diferencias, tanto en la
existencia de HRB como en la respuesta inmunoldgica frente
a alérgenos (mediada por linfocitos Th2), causa fundamental
de la etiologia alérgica del proceso.

BASES GENETICAS

La predisposicion alérgica (atopia) es de cardcter po-
ligénico, es decir, son diversos los genes que soportan los
polimorfismos que dan origen a la anormal respuesta del or-
ganismo frente a los alérgenos, dando lugar a la produccion
de anticuerpos especificos IgE (reaginas). Aun en ausencia
de predisposicion atdpica, la exposicion excesiva a alérge-
nos también puede ocasionar la produccion anémala de IgE
especifica, con la consiguiente traduccion clinica.

Hasta ahora se han identificado unos 19 locus en diversos
cromosomas, estando por confirmar la relacion de algunos
de ellos con el desarrollo de la atopia. El mayor interés se
centra en el cromosoma 5 (5q31-q33) que contiene los genes
que modulan la produccion de interleucinas secretadas por
los linfocitos Th2, como la IL-4 e IL-13 responsables de la
respuesta atopica al estar implicadas en la secrecion de IgE
por los linfocitos B, ademas de otras interleucinas (IL-3,
IL-5,1L-9) que también participan en la patogenia del asma
(eosinofilia, IgE). La sola predisposicion atdpica es la base
de la aparicion de otros procesos alérgicos, como urticaria,
eccema o alergia alimentaria o a medicamentos.

La coincidencia de la predisposicion atdpica y la existen-
cia de hiperreactividad bronquial es la condicién para que
un individuo pueda padecer asma alérgica. La precocidad
en la aparicion de la enfermedad sugiere la existencia de
HRB de origen genético, habiendo hasta 9 mutaciones en
el receptor Pr-adrenérgico del musculo liso bronquial, de las
cuales la sustitucion de glicina por arginina en posicién 16
de la cadena proteica del receptor, se ha relacionado con la
gravedad del asma, en el sentido de una menor respuesta a
la administracion de B-agonistas. La sustitucion de gluta-
mato por glutamina en la posicion 27 agrava la situacion,
mientras que también se le concede alguna participacion a la
sustitucion de la treonina por isoleucina. En los fibroblastos
del pulmén y en el musculo liso, pero no en las células epi-
teliales, Eerdewegh y cols.® han demostrado la existencia
del gen ADAM33, situado en el brazo corto del cromosoma
20 (20p13), que codifica la metaloproteasa, que los autores
han relacionado con la hiperreactividad bronquial y con el
proceso de remodelacion bronquial. Mds recientemente, en el
mismo gen se ha identificado la protocadherina-1 (PCDH1)
que podria alterar la integridad del epitelio bronquial, la
primera linea de defensa contra las sustancias inhaladas,
contribuyendo asi al desarrollo de la HRB),

Por un mecanismo distinto actian los mastocitos que
existen en el musculo liso bronquial de los pacientes as-
maticos, al contrario que en los que padecen bronquitis
eosinofilica. Los mediadores liberados por estas células
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como consecuencia de la reaccion alérgica (histamina, pros-
taglandina D, cisteinil-leucotrienos) provocan directamente
la contraccion del musculo y de este modo incremental la
hiperreactividad bronquials-7),

No obstante, estudios recientes destacan la complejidad
de los muchos genes implicados tanto en la reaccion alér-
gica como en la broncolabilidad, y en el establecimiento de
diversos fenotipos(®.9).

FACTORES AMBIENTALES

Cuando no existe predisposicion genética, la inflamacion
bronquial puede ser la consecuencia de estimulos proceden-
tes del exterior que provocan la lesion del epitelio, con des-
camacion celular, y el consecuente estimulo de los receptores
colinérgicos que dara lugar a la constriccion muscular(10-12),
En el lactante, el principal responsable son las infecciones
viricas, especialmente por el virus respiratorio sincitial (VRS)
y rinovirus, que cuando son repetidas pueden ser responsa-
bles de posteriores episodios de disnea.

Los adultos, atdpicos o no, pueden padecer el llamado
asma ocupacional cuando trabajan en ambientes polvorien-
tos o contaminados, o por exceso de alérgenos, pero también
los nifios no at6picos en similares ambientes pueden padecer
asmal!3.14),

DIAGNOSTICO, EVOLUCION Y PRONOSTICO

Normalmente el asma evoluciona lentamente, con recai-
das esporadicas, aunque el correcto tratamiento hace que la
mayoria de los nifios experimenten una clara mejoria, tanto
en frecuencia como en intensidad de las crisis, en cuyo caso
se puede establecer un buen prondstico préximo al 75% de
los pacientes. Sin embargo, a pesar del correcto tratamien-
to, no siempre se puede hablar de buena evolucion, por
diversos motivos, como infecciones viricas, climatologia,
polucién o tabaquismo ambiental, que hacen que un 20%
de los nifios evolucionen peor o mas lentamente, mientras
que un 5% de casos llegan a padecer un asma grave, por
lo que estos porcentajes abocan al padecimiento de asma
en la edad adulta.

A veces, sobre cuando la evolucién no es satisfactoria, en
el seguimiento puede utilizarse un cuestionario para anotar
los sintomas diarios, medicacion empleada en caso de re-
caidas y la medicion del pico flujo espiratorio (PEF) (peak
flow)19). Los errores anotados en este cuestionario pueden
deberse a la incorrecta interpretacion de los sintomas, quizas
por la preocupacion de los familiares por la lenta evolucion
del proceso, que pueden inducir al uso indebido de beta-
agonistas o bien por la incorrecta medicion del PEF, aunque
ademds hay que tener en cuenta que este test tiene un valor
limitado ya que es conocido que “los valores obtenidos son
inseguros y, a veces, incorrectos” (Sky et al.)(16),

La espirometria es el procedimiento de mas facil uso, que
proporciona informacion segura sobre el estado de las vias
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respiratorias, tanto las gruesas como las “pequefias vias”,

mas afectadas en el proceso, cuyo estado se conocera al valo-

rar el flujo medio forzado, FMF,s.75, zona del rbol bronquial
en la que puede basarse la prediccion evolutiva en razon de
su posible reducida persistencia.

Es reconocida la utilidad de dos procedimientos mas
recientes en la exploracion del estado real de los bronquios,
que incluso pueden realizarse en preescolares: 1) la “fraccion
de 6xido nitrico exhalado” (FeNO), que es el marcador de
la inflamacion eosinofilica, y 2) “aire exhalado condensa-
do” (EBC), basado en la recogida del aire espirado que se
satura con vapor de agua y se condensa por enfriamiento,
valorandose diversos elementos implicados en la reaccion
inflamatoria (citocinas y leucotrienos, principalmente). El
pH, considerado un marcador de la progresion del proceso,
y el EBC parecen ser buenos marcadores para valorar la in-
flamacion, ya que la acidez de las vias aéreas se incrementa
con las exacerbaciones agudas y decrece después de varios
dias de tratamiento con corticoides inhalados. Cuando la
evolucion no parezca muy prometedora, el estado real del
paciente debe basarse en estos dos marcadores, independien-
temente de la valoracion espirométrica.

Se sabe que la hiperreactividad bronquial, en la que se
fundamenta el diagndstico de asma, persiste indefinidamen-
te en los pacientes con predisposicion genética, aunque, el
correcto y precoz tratamiento contribuyen a su reduccion,
posiblemente al controlar la inflamacion asociada. Las prue-
bas de provocacion con metacolina o histamina sirven para
conocer la intensidad de la hiperreactividad y especialmente
el estado de las pequefias vias (FMF,s.75)(17),

Es dificil establecer precozmente un prondstico en cada
paciente, aunque pueden valorarse algunos datos. En todo
caso no hay que pensar que el asma de inicio en la infancia
sea un proceso benigno que tiende a desaparecer espontd-
neamente en ciertas edades, sobre todo en la adolescencia.

Tras los primeros dos afios de tratamiento podra es-
timarse la evolucion comparando los cambios clinicos y
funcionales ocurridos en este periodo segun estos criterios:
- Buena o moderada evolucion: reduccion e incluso desa-

paricion del nimero e intensidad de las crisis y parame-

tros espirométricos normales o proximos a la normali-
dad.

- Mala evolucion: frecuencia e intensidad de las crisis no
modificadas, no mejoria de la funcién respiratoria que
incluso puede haber empeorado: FEV, entre 70-80% y
FMF,s.75 entre 40-60% de la normalidad.

- Empeoramiento (asma grave): aumento de la frecuencia
e intensidad de las crisis y deterioro de la funcion respi-
ratoria.

CONCEPTO DE ASMA GRAVE
No existe unanimidad para la valoracion de la gravedad
del asma no controlada por los tratamientos habituales,
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segun muestran diversas guias terapéuticas, si bien en todas
ellas, con diversos criterios, se valoran la persistencia y gra-
vedad de los sintomas después de un tiempo de tratamiento,
asi como la irreversibilidad de la deficiencia los pardmetros
de la funcién pulmonar, cuyo déficit en todas las guias se
estima el PEF/FEV; <60% del predicho y la variabilidad del
PEF >30%(18.19),

Las crisis recurrentes pueden abocar al atrapamiento
aéreo afectando a la dinimica respiratoria (respiracion para-
dojica: depresion abdominal en la inspiracion y distension en
la espiracion) con disminucion del volumen de aire inspirado,
protrusion esternal y depresion de la caja toracica. Conse-
cuencia de la intensidad de este estado, cuando es intenso y
prolongado, es la hipoxia, cuya mayor intensidad conduce
a lo que se conoce por asma grave o status asmaticus, cuyo
diagnostico objetivo se basa en el grado de acidosis, con
disminucién del pH, pO, por debajo de 70 mmHg y aumen-
to de pCO; superior a 65 mmHg. Basado en la clinica, la
gravedad se estima cuando las crisis se prolongan mds de 24
horas, a pesar del correcto tratamiento, habiendo al mismo
tiempo cianosis, aumento de la presion arterial, taquicardia,
distension tordcica, entre otros sintomas.

Aparte de esta valoracion objetiva, en cada caso la gra-
vedad debe valorarse por criterios clinicos, como son el co-
rrecto diagnostico, la necesidad de administrar diariamente
al menos 800 pg de budesonida o fluticasona/mometasona
> 400 pg o la necesidad de acudir al servicio de urgencias al
menos dos veces en el tltimo afo o, en el mismo periodo de
tiempo, haber necesitado ingreso hospitalario o haber tenido
al menos doce recaidas o requerido la administracion de
corticoides por via oral por mantenerse constantemente los
sintomas al menos durante tres meses. Sintomas nocturnos
mids de dos veces por semana durante los dltimos tres meses,
asi como limitacion de las actividades habituales, incluidas
las deportivas(2021),

FACTORES DE RIESGO

Sin duda la predisposicion atdpica juega un papel im-
portante en la evolucion del asma y la posible gravedad,
especialmente cuando ambos padres o algunos familiares
padecen procesos alérgicos de cualquier asentamiento (res-
piratorio, digestivo, cutdneo, ocular). Al mismo tiempo, el
padecimiento de otros procesos alérgicos en el mismo nifio
(eccema, urticaria, angioedema, alergia digestiva, a medi-
camentos, anafilaxia) puede condicionar la evolucion del
asma. Aparte esta predisposicion, el ambiente en que vive
el nino, sin duda puede influir en la evolucion por la conti-
nua exposicion a contaminantes (zona industrial, taller en
el hogar, fumadores), ambiente psicosocial y econdmico.

Aparte de la predisposicion y los factores ambientales,
ante un nifio asmatico que no evoluciona hacia la mejoria
siempre hay que plantearse, primero la posibilidad del inco-
rrecto cumplimiento del tratamiento, por dejadez, incorrecta
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administracion de los medicamentos o bien de que existan
asociados factores condicionantes, como deformidades to-
racicas (escoliosis, agenesia pulmonar, aplasia, hipoplasia)
o cardiopatias. La aparicion de complicaciones es otra di-
ficultad a afiadir: atelectasia, sobre todo del 16bulo medio,
o neumomediastino.

Aunque el diagndstico de asma parezca ser cierto, ante la
mala evolucion en todo caso debe plantearse la posibilidad
de un diagnéstico errneo por la similitud de los sintomas
dominantes, por lo que deben descartarse otros posibles
diagnoésticos: laringomalacia, laringotraqueobronquitis,
cuerpo extrafo traqueobronquial, mucoviscidosis (fibrosis
quistica), hemosiderosis, traqueomalacia, bronquiectasias,
disfuncion mucociliar, reflujo gastroesofdgico, inmunode-
ficiencias, etc.

PREVENCION

La valoracion y, cuando sea preciso, la correccion de los
citados factores de riesgo, serd el primer paso con objeto de
evitar la mala evolucion del proceso que podria llevar a la
consideracion de “asma grave”.

Una vez establecido el correcto diagndstico de asma a un
paciente que acude por primera vez a la consulta, el nifio,
segun su edad, y los familiares deben recibir una correcta
informacion sobre el proceso, causas, un posible prondstico
y especialmente el tratamiento a seguir y la necesidad del
correcto cumplimiento, sin olvidar las medidas ambientales
necesarias para reducir en lo posible la sobrecarga de alér-
genos e irritantes(22),

Ademas de estas medidas ambientales, la mejor forma
de prevenir la mala evolucion es el inicio del tratamiento en
cuanto se hayan demostrado las causas, que en la mayoria
de los nifios serd la sensibilizacion a alérgenos. El correcto
tratamiento serd, de una parte, sintomdtico (tos, sibilancias,
disnea) y patogénico (inflamacion, broncoconstriccion), y
sobre todo, etiol6gico basado en la inmunoterapia, cuya
modificacién de la respuesta inmunoldgica es bien conocida
(Th1/Th2, IgG4, etc.) que asi protege de posterior sensibili-
zacion a nuevos alérgenos.

La necesidad de reducir la inflamacién bronquial es
fundamental para mejorar la funcion respiratoria y la dis-
minucion de la intensidad de los sintomas, especialmente
los persistentes inter-crisis (tos, sibilancias). Los corticoi-
des inhalados y/o los antileucotrienos (montelukast) son los
recomendados en las guias terapéuticas usuales (GINA(23)]
GEMA@4), las cuales ademas indican coémo combatir los
episodios agudos y los intervalos intercrisis. En su totalidad,
el tratamiento ademas de antiinflamatorio (patogénico) y
sintomatico, debe ser etioldgico, es decir, la inmunoterapia.

La WAO considera que la inmunoterapia es el inico
tratamiento que puede alterar el curso natural de las enfer-
medades alérgicas y también impedir el desarrollo de asma
en los pacientes con rinitis alérgica, que en muchos nifos,
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incluso lactantes, es la primera manifestacion de alergia
respiratoria®526), Asi pues, a partir del diagnéstico cierto y
correcto, incluso solo de rinitis alérgica, puede iniciarse la
inmunoterapia, a partir de los dos afos de edad, segtin de-
muestran numerosos estudios27-39). Los mecanismos por los
que actia la inmunoterapia han sido revisados recientemente
por el Grupo de Inmunoterapia de la Sociedad Espafiola de
Inmunologia Clinica y Alergia Pediatrica, poniendo de ma-
nifiesto los cambios del proceso inmunoldgico que conducen
a modificaciones de la inmunidad humoral y celular©?), al
mismo tiempo que se reduce la respuesta a la prueba cuté-
nea y se protege de la sensibilizacion a nuevos alérgenos,
demostrado incluso a largo plazo32),

Estos estudios dan solidez al procedimiento, por lo que
la eficacia de la inmunoterapia esta universalmente recono-
cida. A largo plazo, pacientes tratados con inmunoterapia
y dados de alta por llevar al menos dos afios asintomaticos
aun persistiendo la HRB, fueron encuestados unos diez anos
después (edad media 26 afios), reconociendo encontrarse
asintomaticos excepto algunos pocos que sufrieron recaidas
por trabajar en un ambiente inadecuado®3). De ahi la nece-
sidad de advertir a los jovenes, al ddrseles de alta, del riesgo
de recaidas en caso de trabajar en esos ambientes (humos,
gases, polvo, ganado).

No obstante, hay que tener en cuenta la posibilidad de
que se produzcan efectos adversos, no siempre graves, con
frecuencia relacionados con la administracion de dosis in-
correctas o por ejercer un ejercicio intenso poco después de
la administraci6n(3433),

En definitiva, el diagndstico precoz, las medidas am-
bientales y la inmunoterapia basada en un completo estudio
etiologico, ademas de la medicacion adicional antes citada,
son la base para evitar la mala evolucion (asma grave) del
nifio asmatico.
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COMUNICACION BREVE

Displasia cifomélica: hallazgos clinicos y radiologicos
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RESUMEN

La displasia cifomélica es una malformacion dsea rara,
con herencia autondmica recesiva. Se caracteriza por una
marcada angulacion congénita de los fémures, que se ha-
llan a su vez acortados y ensanchados. Otros hallazgos son:
acortamiento de otros huesos largos, metafisis irregulares,
torax estrecho e hipoplasia acetabular. Son nifios con mi-
crognatia, estatura corta y menos frecuentemente paladar
ojival. Algunos autores han descrito una variabilidad amplia
en el fenotipo de este sindrome.

Palabras clave: Displasia cifomélica; Displasias Oseas; Re-
cién nacido.

ABSTRACT

Kyphomelic dysplasia is a rare and autosomal recessive
inherited bone dysplasia. The most striking feature is congen-
ital severe angulation of short and broad femora. Additional
characteristic features are bowing and shortening of other
long bones, irregular methaphyses, small thoracic cage and
hypoplastic acetabula. These children have micrognathia,
short stature and rarely cleft palate. Some authors have
described a wide phenotypic variability of this syndrome.

Key words: Kyphomelic dysplasia; Bone dysplasias; New-
born.

INTRODUCCION
El diagnostico diferencial de las displasias dseas se basa
fundamentalmente en los hallazgos clinicos y, en especial,
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radiologicos. La displasia cifomélica es una malformacion
Osea congénita rara®). Su diagnostico diferencial hemos de
plantearlo con los sindromes que cursen con angulacion
(bowing) de los huesos largos. Estos sindromes forman un
grupo amplio y heterogéneo.

Hasta el afio 2002 tan solo se habian recogido 20 casos
de displasia cifomélica en la literatura, con claro predomi-
nio por el sexo masculino®. De estos, al menos 4 habian
fallecido en los primeros trece meses de vida y la mayoria
no habian tenido seguimiento mds alld de los 7 afios de
edad®. Presentamos el caso de una neonata diagnosticada
en nuestro centro de displasia cifomélica a la que se le ha
realizado un seguimiento durante 16 anos.

CASO CLINICO

Prematura de 32 semanas que presentaba un test de Ap-
gar de 6-7 y una puntuacion de 3 en el test de Silverman.
Habia sido un parto espontaneo con presentacion de nalgas
y bolsa rota desde la semana 29 de gestacion. Se trataba del
segundo embarazo de madre y padre caucasicos, sanos, no
consanguineos, de 28 y 30 afios, respectivamente. Tenia un
hermano mayor de 7 afios, también sano.

Su peso era de 1.500 gramos, la talla de 36 centimetros
y el perimetro craneal de 29 centimetros. En la explora-
cion fisica se observaban rasgos dismérficos, con talla corta
disarménica a expensas de acortamiento de los muslos. La
raiz nasal estaba hundida, las fosas nasales antevertidas, los
pabellones auriculares de implantacion baja, el cuello corto
y ancho. Presentaba limitacion para la abduccion de caderas
con signo de Ortolani positivo. En la exploracion neuroléogica
no se evidenciaban alteraciones. Los genitales externos feme-
ninos eran normales. El cariotipo de la paciente era 46, XX.

La exploracion fisica sugeria en un primer momento una
condrodisplasia.

En la radiografia de torax y extremidades superiores € in-
feriores (Fig. 1) destacaban 12 costillas bilaterales “graciles”
y torax campaniforme, asi como platispondilia generalizada.
Los huesos tubulares tenfan un aspecto “tosco” y estaban
arqueados de forma generalizada con moderada irregula-
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ridad y ensanchamiento de las metéfisis, salvo en el cabito
y el peroné. Esta angulacion era mas significativa (42°) y
simétrica en ambos fémures. Habia luxacion coxofemoral.
Los huesos iliacos eran anchos y cortos con acetdbulos nor-
males. La ecografia transfontanelar, abdominal y cardiaca
no mostraban anomalias.

Tampoco se encontraron alteraciones en el metabolismo
del calcio/fosforo, ni se detectaron inmudeficiencias (con-
taje linfocitario, inmunoglobulinas séricas y complemento
normales).

La impresion diagnostica era de displasia cifomélica.

En las radiografias de control el bowing femoral a los
7 meses era de 42° y a los 10 afios era de 32° (Fig. 2A). El
aspecto tosco de los huesos de la mano persistia con el paso
de los afios (Fig. 3).

La evolucion de la paciente era la de una escolar de talla
baja con acortamiento y deformidad en varo y antecurvatum
de ambos fémures y varo de las tibias. El desarrollo neuro-
l6gico era normal. Desde los 13 a los 16 afios (actualidad)
se le han practicado intervenciones quirtrgicas para reali-
zar alargamientos segmentarios femorales (Figs. 2By 2C) y
tibiales, asi como un exhaustivo tratamiento rehabilitador
con los que se estd logrando una mejoria funcional y mor-
fologica importante.

DISCUSION

. . El término “displasia cifomélica” f lead i-
FIGURA 1. Radiografia anteroposterior de torax, abdomen y ex- ermm(l) 93 ;sp as1§/1c1 I)me 1 I ug)emp e; © p(k))r pri
tremidades, en el primer dia de vida. Angulacion simétrica de los ~ €T VEZ €Nl por vlaclean y cols.™ para describir un

huesos largos, mas marcada en ambos fémures (42°). Luxacion ~ Sindrome con herencia autonémica recesiva que causaba un
bilateral de caderas, costillas graciles y platispondilia. enanismo con caracteristicas clinicas y radiolégicas singula-

/ "‘;'4 : .
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FIGURA 2. Radiografias de miembros inferiores. A) A los 10 afios de edad, se observan huesos anchos y cortos con irregularidad y en-
sanchamiento metafisario. La angulacion femoral era de 32°. A los 13 afios B) y a los 14 afios C) se identifican cambios postquirtrgicos
con inicio y continuacion de la elongacion femoral y correccion de la angulacion. La afectacion metafisaria es menor.
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FIGURA 3. Radiografias de miembros superiores. A) A los 12 afios, los huesos tubulares de la mano estdn acortados y ensanchados.
B) Dicha alteracion se mantiene al cumplir 16 anos. En los huesos del brazo, y sobre todo del antebrazo, se observa un acortamiento
mesomélico. El radio estd ligeramente incurvado.

res. Se trata de una entidad rara, mas frecuente en varones.
En la literatura, se describe que la mayoria de los pacientes
diagnosticados de displasia cifomélica no han tenido segui-
miento mas alla de los 7 afios de edad®.

Estos pacientes mostraban en las pruebas de imagen
angulacion, ensanchamiento y acortamiento de los huesos
largos, asi como irregularidad metafisaria, con mejoria de
las alteraciones dseas con el paso del tiempo. En su feno-
tipo destacaban la estatura corta desproporcionada, torax
estrecho y rasgos dismorficos faciales; con un desarrollo
psicomotor normal®9),

Posteriormente Cisarik y cols.(®), basindose en pacientes
con criterios diagndsticos de displasia cifomélica y pertene-
cientes a familias diferentes, pero que al mismo tiempo mos-
traban cursos clinicos y hallazgos radioldgicos de distinta
severidad, informaron acerca de la posible heterogenicidad
genética con una gran variabilidad de fenotipos dentro de
este sindrome.

Otros hallazgos incluidos en la displasia cifomélica son la
presencia de costillas cortas y ensanchadas en sus extremos,
platispondilia, luxacion de caderas y limitacion en la movili-
dad articular. Todas estas manifestaciones estaban presentes
en el caso que describimos, una neonata diagnosticada en
nuestro centro y a la que se le ha realizado seguimiento
durante 16 afios.

También son caracteristicos los hoyuelos cutdneos sobre
las prominencias 6seas?, la micrognatia, los hemangiomas
faciales y la presencia de costillas cervicales. Menos frecuen-
temente se asocia a labio leporino, paladar ojival y desarrollo
de apneas, aplasia pura de células rojas, inmunodeficiencia
severa combinada o a necrosis avascular de las epifisis pro-
ximales femorales(7.

En el diagnostico diferencial de la displasia cifomélica
incluiremos otros sindromes que cursen con angulacion de
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los huesos largos, principalmente la displasia campoméli-
ca®), el sindrome de Caffey®), el sindrome de Fuhrmann, la
displasia de Stiive-Wiedemann(), la osteogénesis imperfecta
(tipos IT y I1I), el sindrome fémur-peroné-cubito, el sindrome
de Bruck o el sindrome femoral-facial® (mas habitual en
hijos de madres diabéticas).

El mejor conocimiento clinico y radiologico de las displa-
sias Oseas y entidades que cursen con arqueamiento de los
huesos tubulares es fundamental para alcanzar el correcto
diagnéstico y un manejo apropiado.
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Sindrome de fuga aérea pulmonar neonatal:
factores de riesgo y patrones radiologicos
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RESUMEN

La insuficiencia respiratoria es una de las causas principa-
les de morbimortalidad en la unidad de cuidados intensivos
neonatales (UCIN). Durante las tltimas décadas ha habido
un cambio sustancial en los avances en respiradores y trata-
mientos médicos, asi como en la supervivencia de neonatos
de muy bajo peso. Sin embargo, el sindrome de fuga aérea
pulmonar estd todavia presente, incluso en aquellos con
técnicas ventilatorias avanzadas.

El sindrome de fuga aérea pulmonar (SFAP) se define
como el escape de aire del arbol traqueobronquial hacia
localizaciones donde normalmente no estd presente(!).

El SFAP lo conforman las siguientes entidades: el enfise-
ma intersticial pulmonar, el neumotorax, el neumomediasti-
no, el neumopericardio, el enfisema subcutaneo, el neumope-
ritoneo y el embolismo gaseoso masivo. El factor de riesgo
mds importante es la inadecuada ventilacion mecanica en
neonatos con pulmonares inmaduros, aunque también puede
ocurrir por los propios esfuerzos respiratorios del lactante,
por maniobras de reanimacién o por patologia pulmonar
subyacente(1.2),

El objetivo de este trabajo es describir los patrones ra-
diologicos de las distintas entidades que conforman el SFAP
para poder reconocerlas, asi como los factores de riesgo que
aumentan la incidencia de esta entidad.

Palabras clave: Neumotérax; Neumopericardio; Neumome-
diastino; Enfisema intersticial pulmonar; Enfisema subcutd-
neo; Neumoperitoneo.
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ABSTRACT

Respiratory failure is one of the main causes of morbidity
and mortality in the neonatal intensive care unit (NICU).
During the last decades there has been a significant change
in the advances of medical ventilators treatments, as well as
in survival rates of very low birth weight infants. However,
pulmonary air leak syndrome is still present, even in cases
with advanced ventilatory techniques.

Pulmonary air leak syndrome (PALS) is defined as a
leak of air from the tracheobronchial tree towards loca-
tions where it is not usually present.

PALS comprises the following entities: pulmonary inter-
stitial emphysema, pneumothorax, pneumomediastinum,
pneumopericardium, subcutaneous emphysema, pneumo-
peritoneum and massive air embolism. The most important
risk factor is inadequate mechanical ventilation in newborns
with immature lungs, although it can also be caused by the
respiratory efforts of the infant, by resuscitation procedures
or by an underlying pulmonary pathology.

The objective of this study is to describe the radiological
pattern of the different entities that are part of PALS in order
to be able to identify them, as well as to describe the risk
factors that increase the incidence of this entity.

Key words: Pneumothorax; Pneumopericardium; Medias-
tinal Emphysema; Pulmonary interstitial emphysema; Sub-
cutaneous emphysema; Pneumoperitoneum.

INTRODUCCION

La Neonatologia es una de las especialidades pedidtricas
que mas se ha desarrollado en las tltimas décadas. Aunque
los avances en el tratamiento prenatal y postnatal asi como
las nuevas tecnologias han aumentado la supervivencia de
neonatos cada vez mas prematuros, la insuficiencia respira-
toria sigue siendo una de las complicaciones mds frecuentes

en la UCIN.
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El sindrome de fuga aérea pulmonar (SFAP) incluye una
serie de entidades que se caracterizan por la presencia inade-
cuada de aire en diferentes localizaciones. Si se localiza en
el intersticio pulmonar provocara un enfisema intersticial,
en el espacio pleural causara un neumotérax, en el medias-
tino se manifestara como neumomediastino y en la cavidad
pericirdica dara lugar a un neumopericardio®.

La causa mds frecuente de este sindrome es la ventilacion
mecdnica inadecuada en pulmones fragiles e inmaduros,
siendo la incidencia en neonatos inversamente proporcional
al peso al nacimiento. Tiene una incidencia del 1-2% en
neonatos, que se eleva hasta el 40% en nifios sometidos
a ventilacion mecanica o en los casos de aspiracion meco-
nial(1.2),

Existen otros factores de riesgo como las maniobras de
reanimacion, la patologia pulmonar severa, la prematuri-
dad, el sindrome de distrés respiratorio (SDR), la sepsis, la
bronconeumonia, la bronquiolitis obliterante y las malfor-
maciones congénitas pulmonares®®. (Tabla 1)

La patogénesis del SFAP se atribuye a la rotura de las
uniones bronquioloalveolares por un aumento de la pre-
sion intraalveolar. Esta rotura permite el paso de aire a los
espacios perivasculares y peribronquiales provocando un
enfisema intersticial pulmonar (EIP). Una vez establecido el
enfisema intersticial, el aire puede disecar centrifugamente,
desde el hilio, a lo largo de las vainas broncovasculares o
los canales linfaticos para formar bullas subpleurales que,
si se rompen al espacio pleural, producirdn neumotdrax.
Por el contrario, el desplazamiento centripeto del gas puede
producir neumomediastino o neumopericardio. En ocasiones
puede dar lugar a un embolismo gaseoso sistémico cuya pa-
togénesis es incierta; se ha postulado que se formen fistulas
alveolo-vasculares en el desarrollo del EIP con el paso de
aire linfatico al lado derecho del corazon“9).

ENFISEMA INTERSTICIAL PULMONAR

El EIP se define como la presencia de aire en el intersticio
pulmonar. Un 2-3% de los pacientes ingresados en la UCIN
lo desarrollaran. Sin embargo, en los prematuros con sindro-
me de distrés respiratorio la incidencia aumenta al 20-30%
debido a las mayores necesidades de ventilacion mecanica(®.

Se ha definido como “el pulmén mas rigido de los rigi-
dos” debido a su falta de distensibilidad, lo que compromete
el intercambio gaseoso al no poder ventilarse y al disminuir
el flujo sanguineo!.

El diagnostico de EIP es fundamentalmente radioldgico
y anatomopatoldgico. Radioldgicamente el EIP se describe
como dareas hiperlucentes ovales, tubulares o esféricas que
miden de 2 a 3 mm de didmetro y parecen conformar un
broncograma aéreo®).

Puede presentar una distribucion difusa o localizada, asi
como ser uni o bilateral®. También puede estar asociado a la
presencia de neumotorax. Clinicamente el EIP se manifiesta
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TABLA 1. Factores de riesgo neonatales de sindrome de fuga
aérea pulmonar.

- Prematuridad

- Bajo peso al nacimiento

- Baja puntuacién de APGAR con maniobras de reanimacion

— Ventilaciéon mecdnica (grandes volimenes ventilatorios,
ventilacién con presion positiva o alta presion inspiratoria
maxima)

- Sindrome de distrés respiratorio

— Aspiracion meconial o liquido amnidtico

- Neumonia

- Hipoplasia pulmonar

como un deterioro del intercambio gaseoso con hipercapnia
e hipoxia y un aumento de las necesidades ventilatorias(.

Las complicaciones potenciales del EIP incluyen la pér-
dida de la complianza pulmonar, la formacion de émbolos
de aire en la circulacion pulmonar venosa, el neumotorax y
el posterior desarrollo a displasia broncopulmonar.

El EIP puede ser tratado conservadoramente con la utiliza-
cion de picos de presion muy bajos, tiempos inspiratorios cortos
y frecuencias elevadas que permiten reducir el riesgo de baro-
volutrauma. Raramente puede requerir reseccion quirargica(.

NEUMOTORAX

El neumotorax se describe como la presencia de aire en el
espacio pleural entre las hojas visceral y parietal. Se ha descri-
to una incidencia entre el 6 y el 10% en neonatos prematuros
de muy bajo peso y alrededor del 1% en nifios a término®).

La clinica inicial de un neumotérax leve puede ser asin-
tomatica. A medida que el neumotérax aumenta, se observa
un deterioro en la gasometria arterial con un aumento del
requerimiento de oxigeno y de ventilacion mecdnica. Clini-
camente se manifiesta como inestabilidad hemodindmica o
distrés respiratorio, incluyendo aleteo nasal y retracciones
de la pared tordcica®.

Aunque en la mayoria de casos se sospecha clinicamente,
la imagen radioldgica es necesaria para su confirmacion,
localizacion y extension, asi como la repercusion sobre el
mediastino en caso de neumotdrax a tension. En los neu-
motorax de gran tamafo se observa un hemitérax hiper-
lacido con separacion de la pleura visceral y parietal por
la interposicion de aire. Sin embargo, en neumotorax mas
pequeiios puede ser mds dificil de detectar, siendo a veces un
seno costofrénico profundo la clave para identificarlo. En el
paciente en dectbito supino el aire libre se acumula sobre la
superficie anterior del pulmén y produce un hemitorax gran-
de e hiperlucente. Cuando el aire se acumula medialmente el
margen mediastinico ipsilateral se verd bien definido!¥. En
los casos donde el neumotdrax es bilateral puede comprimir
los 16bulos del timo, produciendo el signo de “alas de angel”
que clasicamente se atribuia al neumomediastino®.
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FIGURA 1. Radiografias de torax con distintas entidades que conforman el SFAP. A) Enfisema intersticial pulmonar: se observan
multiples dreas hiperlucentes tortuosas de predominio en hemitérax derecho con hiperinsuflacion pulmonar. B) Se identifica un halo de
densidad aérea entorno al contorno mediastinico, hallazgos caracteristicos de neumomediastino (flechas negras) asociado a enfisema
subcutdneo en partes blandas cervicales (cabezas de flechas). C) Neumopericardio: el corazon estd delineado por una coleccion de aire
que separa las dos capas del pericardio.

FIGURA 2. Radiografias de torax que muestran diferentes grados de neumotdrax. A) Neumotorax derecho que se objetiva como un
seno costofrénico derecho profundo e hiperlucencia paramediastinica derecha. B) Neumotdrax bilateral que provoca elevacion del timo
con el signo de “alas de angel”. C) Neumotdrax a tension derecho con colapso pulmonar y desplazamiento mediastinico contralateral.

El tratamiento depende de la severidad del neumotérax.
En algunos casos puede bastar con la vigilancia expectante
o el tratamiento conservador si es muy pequefio (O, al
100%). Una toracocentesis de urgencia es necesaria en
neumotodrax sintomaticos y/o a tension que producen un
importante desplazamiento mediastinico(!), no siendo so-
licitado en estos casos inicialmente el estudio radioldgico
y si posteriormente para valorar la situacion del drenaje
o aire residual.

NEUMOMEDIASTINO

El neumomediastino se caracteriza por la presencia de
aire en el espacio mediastinico.

La asociacion cldsica de dolor tordcico, disnea y enfise-
ma subcutdneo solo se encuentra en el 40% de los casos.
El dolor esta presente en el 50-90% de los pacientes y em-
peora con la inspiracion profunda y los cambios posturales
pudiendo irradiarse a espalda, hombros o brazos!”.

Radioldgicamente se caracteriza por dreas hiperlucentes
alrededor de la silueta cardiaca y entre el esternon y el bor-
de cardiaco. No requiere tratamiento especifico ni cruento,
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aunque si medidas de cuidados generales y vigilancia hasta
su resolucion, en aproximadamente 2-3 dias(.

ENFISEMA SUBCUTANEO

El enfisema subcutaneo se caracteriza clinicamente por la
presencia de crepitacion a la palpacion de los tejidos blandos
en el examen fisico. Suele ocurrir, con mayor frecuencia, en
la region supraclavicular, en la cara, cuello y axila®.

En la radiografia se objetiva el aire disecando los pla-
nos musculares. Habitualmente no presenta clinica aunque
grandes cantidades de aire pueden provocar compromiso
traqueal. El manejo suele ser conservador, con disminucion
de los parametros ventilatorios para su resolucion(?.

NEUMOPERICARDIO

Es una rara condicion provocada por la acumulacion de
aire en el espacio pericardico.

Los signos clinicos mas frecuentes son la cianosis, la
hipotension y la bradicardia, pudiendo llegar a provocar
taponamiento cardiaco. A la auscultacion cardiaca los ruidos
son distantes o dificiles de oir(!.
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Tipicamente ocurre como complicacion en pacientes pre-
término con ventilacion mecanica por distrés respiratorio
que ademds presentan neumotdrax o enfisema intersticial
pulmonar®,

El diagnostico se confirma con la radiografia de torax.
Se observa aire que rodea y delinea completamente al co-
razon. La presencia de aire en el borde inferior del corazon
es patognomonica+s),

El tratamiento puede ser conservador, disminuyendo las
presiones del ventilador si el paciente estd asintomdtico o
requerir drenaje pericardico en pacientes sintomaticos, como
técnica terapéutica y diagndstica(®).

NEUMOPERITONEO

Es una manifestacion rara del SFAP. Ocurre cuando el
aire extrapulmonar se introduce en la cavidad peritoneal
a través del diafragma por el hiato de Winslow. El diag-
nostico se realiza con la radiografia de abdomen aunque
suele conllevar poca importancia clinica. El unico dato a
destacar es diferenciarlo del aire debido a perforacion de un
organo intraabdominal que en ocasiones, ya que se trata en
la mayoria de los casos de neonatos con factores de riesgo,
también puede coexistir(),

EMBOLISMO GASEOSO MASIVO

Es una entidad poco frecuente y con desenlace fatal.
Se trata del paso del aire desde los alveolos a los capilares
pulmonares por lo que el nifio desarrolla cianosis y colapso
circulatorio. No existe tratamiento(!).
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CONCLUSIONES

Como conclusion cabe resaltar la importancia de conocer
esta entidad y sus factores de riesgo asi como saber reconocer
los patrones radiologicos que producen el SFAP, tanto para
poder prevenirlo como para su diagnéstico y seguimiento,
una vez establecido.
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R. Barrena Barbadillo, 1. Irastorza Terradillos

e Practica de la introduccion de la alimentacion
complementaria en lactantes de Madrid.
M. Sanabria Herndndez, A.I. Sabin Collado,
J.M. Moreno Villares

e Estudio de los cambios cardiacos precoces en la
poblacion pediatrica obesa. M. Porcar Almela,
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13:30

15:30

17:00

17:30

M. Tuzén, V. Girbés, M. Navarro Solera,
. Ferrando, P. Codorier, L. Marti

e Estudio longitudinal para evaluar habitos
de hidratacion y actividad fisica en nifios
deportistas. EJ. Llorente Cantarero,
G.M. Quintana Navarro, E. Garcia Martinez,
M. Gil Campos

Comida

Symposium: Investigacion en nutricion

Coordinadora: M. Gil-Campos

¢ Investigacion en el ambito de la nutricion
infantil: estructura y opciones. M. Gil-Campos

e Investigacion en nutricion en el periodo
neonatal: problematica especifica de este
periodo. M. Vento Torres

e Investigacion en nutricién en el nifio en estado
grave: oportunidades de colaboracion.
J. Lopez-Herce Cid

Cafe

Symposium: Tecnologia de los probidticos

Moderador: B. Martin Martinez

* Microbioma, un 6rgano vital poco conocido.
E. Jiménez Quintana
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19:00

09:00

10:30

11:00
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Investigaciones en curso II (Industria)

* Bifidobacterium longum subsp. infantis
CECT7210: un probidtico para combatir y
prevenir las infecciones en la edad pediatrica.
J.A. Moreno Munoz (Laboratorios Ordesa)

e Lipidos bioactivos en leche materna y formulas
infantiles. E. Matencio Hilla (Hero Institute)

e Proyecto Hereditum: bacterias probioticas de la
leche materna. E Lara Villoslada (Lactalis Puleva)

Asamblea General de socios

SABADO 4 DE OCTUBRE

Actualizacion de temas

Moderadora: R. Leis Trabazo

* Variantes genéticas asociadas al sindrome
metabélico precoz en el nifio. A. Gil Herndndez

e Perturbadores endocrinos. M. Pombo Arias

Cafe

Becas Ballabriga

Moderadoras: A. Morais

e Evaluacion de la efectividad de Bifidobacterium
CECT7765 para modular la inflamacion y
alteraciones metabdlicas asociadas a la obesidad.
A. Moya Pérez, P. Codoiier Franch, Y. Sanz

Programa Cientifico SEINAP

14:00

e Estudio de los efectos a largo plazo del
consumo de una férmula infantil suplementada
con Lactobacillus fermentum CECTS5716.

K. Flores Rojas, M. Gil Campos, ].A. Maldonado
Lobon, |. Maldonado, A.D. Valero, E. Lara
Villoslada, M. Olivares, J. Fonolld

* Aspectos clinicos y terapéuticos asociados a la
adquisicion de autonomia digestiva en neonatos
con fracaso intestinal. M.R. Del Fresno,

L. Peia, R. Nurfez, S. Montoro, M. Germdn,
P. Gomis, G. Bustos, |].M. Moreno

* Modificaciones antropométricas, analiticas y de
composicion corporal en nifios pequefios para
la edad gestacional. E. Aurensanz Clemente,
M.G. Bueno Lozano, C. Garcia Lasheras,

O. Bueno Lozano, P. Ventura Faci, L. Moreno
Aznar, |.M. Garagorri Otero

e Prictica de la nutricion enteral en pediatria.

S. Garcia Hunter, E. Garcia Macias, 1. Ldzaro
Rodriguez, R.M. Del Rey Sdnchez, M. Germdn
Diaz, ].M. Moreno Villares

e El tratamiento con metformina en nifios obesos
disminuye el riesgo cardiovascular. M.B. Pastor,
M.D. Cariete, O.D. Rangel Huerta, G. Bueno,
R. Leis, A. Gil, R. Cariete, C.M. Aguilera

Vuelta a casa y buen viaje
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Sesion plenaria

Historia de la Sociedad Espaiiola de Investigacion en Nutricion

y Alimentacion en Pediatria

M. Moya', M. Juste?

ICatedratico Emérito de Pediatria. 2Hospital Clinico Universitario de San Juan. Departamento de Pediatria.

RESUMEN

Se trata de una historia breve y no complicada ya que
tiene una vida breve, 15 afios, y un devenir estable y exento
de complicaciones u obstdculos en los tres periodos en que
la hemos estructurado.

En 1997 y siendo presidente de la Asociacion Espafiola
de Pediatria (AEP), propicié la creacion de un Comité de
Nutricion, cuya presidencia aceptd con gusto y entusiasmo
el Prof. Angel Ballabriga y en el cual yo mismo, a peticion
de él, me integré como secretario. Dicho comité funcion6
como era esperable con la elaboracion de documentos e
informes técnicos que aparecieron regularmente en Anales
Espaiioles de Pediatria. Su plan de funcionamiento era de
dos reuniones al afio, una con motivo de los congresos de
la AEP y la otra en la sede de la misma, entonces en Villa-
nueva, 11 Madrid, no habia reuniones online pero si una
comunicacion fluida a través del correo electronico. En 1998
y al terminar mi mandato como presidente de la AEP, nos
entrevistamos el Prof. Ballabriga y yo con el Prof. Alfonso
Delgado, recién elegido presidente para discutir el futuro del
Comité de Nutricion. Podria resumir dicha reunion diciendo
que no fue positiva y que en el curso de la misma tuvimos
que abandonar dicho comité

El vacio que se podia producir para los aspectos nutri-
cionales pedidtricos fue un motivo de preocupacion y to-
mamos (AB y MM) la iniciativa de explorar la creacion de
un estamento estable que pudiera abordarlos en un marco
basicamente cientifico. Tras una serie de reuniones y conver-
saciones con personas conspicuas en este campo, se decidi6
finalmente crear una sociedad cientifica cuyos fines fueran
la investigacion en nutricion y alimentacion y de ambito
nacional. Se le dio también un caracter multidisciplinar con
la participacion de personas vinculadas a ciencias afines o de
otras especialidades médicas o subespecialidades pediatri-
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cas. Es de destacar como ya desde el principio se indicé su
caracter de investigacion y de independencia de la industria.
Asi surge la idea de la Sociedad Espafiola de Investigacion
en Nutricion y Alimentacion en Pediatria (SEINAP). De esta
forma y encargdndonos la profesora Mercedes Juste y yo
de los tediosos tramites administrativos que lleva consigo
la creacion de una Sociedad, se produjo la constitucion de
SEINAP en Alicante un accidentado 8 de abril de 1999 con
las personas presentes que escaparon de la huelga aeropor-
tuaria. Al afio siguiente y tras intensa correspondencia con
el Ministerio del Interior, este finalmente dio su aprobacion
a la nueva Sociedad.

La Junta Directiva fundacional estuvo integrada por An-
gel Ballabriga como presidente, Manuel Moya como secre-
tario, Ramén Tormo como tesorero y Manuel Bueno, Juan
A Molina y Luis Ros como vocales. Las importantes tareas
de relacion y organizacion recayeron en Mercedes Juste.
Dicha junta comenz6 su trabajo de inmediato y propici6 el
primer congreso que tuvo lugar en Barcelona en 2001. El
Prof. Ballabriga y a pesar del éxito de este primer evento
manifestd su deseo de retirarse de las acciones directivas y
prometid, como hizo hasta el final, una activa participa-
cion, como €l decia, ‘from the floor’. Con esta situacion se
celebro en Alicante el IT congreso de SEINAP en 2002 y en
Alicante, donde se produjeron algunos cambios en la junta
resultantes de la eleccion como presidente de Manuel Moya
y de secretaria de Mercedes Juste y el nimero de vocales se
incrementd con la eleccion de Pablo Sanjurjo manteniéndose
los ya elegidos previamente.

En este IT Congreso, la renovada junta tomd entre sus
decisiones tres que es pertinente mencionar porque han mar-
cado un poco el futuro de la sociedad. La primera fue llevar
a cabo el congreso en Madrid por la facilidad de transporte
y en las fechas de septiembre, para que cada socio las fuese
reservando en su agenda. La segunda fue la profesionaliza-
cion de la organizacion de los congresos anuales, basados
en que el amateurismo que inicialmente desarrollamos con
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nuestros mejores deseos y tiempo no consigui6 un eficaz
desarrollo del congreso. La tercera no fue sino ratificarse en
el espiritu de investigacion, austeridad e independencia. A
partir del IIT Congreso (2003) se podria decir que SEINAP
alcanza un grado de consolidacion basado en la regularidad
de sus congresos, en su correcta organizacién a cargo de
Ergon Time, de su publicacion oficial en Revista Espariola
de Pediatria y especialmente por la presencia de unos selectos
participantes.

Nosotros estuvimos en la presidencia y secretaria durante
los ocho congresos que siguieron al fundacional, terminando
en el IX de 2009. En los nueve afios de presencia activa en
la Junta Directiva que, como es 16gico, ha ido renovandose
regularmente, las caracteristicas numéricas quedan recogidas
en la Tabla 1, que no es otra cosa que los datos presentados
y aprobados en la Asamblea General de IX Congreso. Las
caracteristicas cualitativas son igual de importantes y en
ellas convendria destacar como las nuevas incorporaciones
fueron casi siempre a expensas de personas jovenes en su
mayoria pediatras con interés en la nutricion. La flexibilidad
de las reuniones que combinaba puestas al dia mas formales
en las mesas redondas o simposios con las investigaciones
en curso que desarrollaban mayoritariamente las personas
mds jovenes cred una atmosfera de constructiva discusion.
El desarrollo de una pagina web con informacion escueta y
de facil lectura y que contenia una revista online y referen-

212 M. Moya, M. Juste

TABLA 1. Evolucion de los principales datos cuantitativos y
cualitativos de SEINAP en los 10 primeros afios.

1999 2009

N° socios fundadores: 20 N° socios: 66
Austeridad
Nivel cientifico

Sociedad reconocida y
consolidada

0€ 30.000 €

“Pequeio club”

ciable fue otro de los aspectos que mejoraron la visibilidad
de la sociedad. El desarrollo del programa nutricional Sei-
naptracker de gran versatilidad y robustez es un hecho que
agradecemos profundamente al Prof. Argemi.

A partir de este momento los detalles van a ser mas
limitados, pero si queremos decir como la Junta Directiva,
elegida en el IX Congreso y presidida por el Prof. Antonio
Carrascosa, ha seguido con la trayectoria fundacional de
la sociedad y ha realizado iniciativas tan positivas como
han sido las ‘Becas Angel Ballabriga’ entre otros logros.
Desarrollaron con éxito las ediciones los Congresos X, XI,
XII y XIII en el que pasaron el testigo a la presente Junta
presidida por el Prof. Benjamin Martin, pero esto ya no es
historia sino el presente.
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Sesion plenaria

Perfil de miembros de la SEINAP (Sociedad Espanola de Investigacion
en Nutricion y Alimentacion en Pediatria)

B. Martin Martinez

Unidad de Gastroenterologia Y Nutricion Infantil. Hospital de Terrassa. Terrassa, Barcelona.

RESUMEN

La Sociedad Espanola de Investigacion en Nutricion y
Alimentacion en Pediatria (SEINAP) tiene como objetivo
la investigacion en el campo de la Nutricidon y alimen-
tacion en edades pedidtricas y su repercusion en edades
posteriores y para ello favorecer la formacion de jovenes
investigadores con el apoyo de la Sociedad y todos sus
miembros.

Uno de los objetivos de la SEINAP es la de potenciar a
los jovenes en el campo de la investigacion y favorecer la
transversalidad de las diferentes dreas de la investigacion,
dando cabida a especializaciones diversas con intereses co-
munes en el campo de la Nutricion pediatrica (Neonatolo-
gia, Nutricion, Gastroenterologia, Pediatria, Endocrinologia,
Farmacia, Biologia, Ingenieria, etc.). Todos tienen cabida en
esta sociedad con el objetivo final de un mejor conocimiento
de la Nutricion Pedidtrica.

El perfil de los miembros de la SEINAP es eminentemente
pediatrico y sus lineas de investigacion giran alrededor del
campo de la Nutricion bésica y predominantemente aplicada
o clinica. Son, en su mayoria, miembros de la AEP y de la
SEGHNP interesados en la Nutricion.

Para saber qué camino debe seguir la SEINAP en los
proximos afos, lo mejor es hacer una valoracion de los
miembros y sus lineas de investigacion.

Aunque algunos de los miembros de la SEINAP se dedi-
can preferentemente a la Investigacién, un gran numero de
ellos tienen dificultades de compaginar la labor asistencial
con la investigadora. Las principales causas que dificultan
su labor investigadora son: la falta de tiempo para la inves-
tigacion debido a la elevada actividad asistencial, la escasez
de recursos economicos, materiales y de apoyo a la inves-
tigacion, estas dificultades son de especial relevancia en los
inicios de sus carreras investigadoras. Tienen ademas difi-
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cultades para establecer relaciones con otros investigadores
(basicos o clinicos).

Se deben promover cambios en la investigacion biomédi-
ca, que atraigan la inversion publica y también de la industria
farmacéutica, no solo desde el punto de vista de intereses
comerciales (algo inevitable), sino también con un valor afia-
dido de rigor cientifico y calidad que compense el esfuerzo
realizado por ambas partes, investigadores e inversores.

Los responsables de la Sanidad deben entender que la
investigacion de los médicos asistenciales es necesaria y para
ello precisan que exista un tiempo dedicado a la investi-
gacion, no como hecho excepcional, sino como un recur-
so obligado en el Hospital planificando tiempo y recursos
adecuados.

Ello llevaria consigo la existencia de fuentes de finan-
ciacién para que los investigadores puedan comunicar sus
trabajos en congresos nacionales o internacionales, evitando
lo que hasta ahora es la norma, o sea, que la financiacion
sea soportada mayoritariamente por la industria y que en
muchas ocasiones hay evidentes conflictos de intereses a
pesar de la consabida diapositiva con “los autores declaran
no tener conflicto de intereses”

El perfil de los miembros de la SEINAP, como sociedad
de investigacion, esta formado en su mayoria por pediatras
y especialistas en Gastroenterologia y Nutricion infantil
cuya especial dedicacion a la Nutricion es clara y evidente.
También hay otras especialidades, como neonat6logos, en-
docrinos, bioquimicos, etc., cuyas areas de investigacion son
variadas y donde cabe destacar la investigacion en el campo
de las enfermedades metabdlicas incluyendo la obesidad.

Por ello pensamos que desde la SEINAP podemos ayu-
dar a mejorar estos aspectos favoreciendo y estimulando la
interrelacion de investigadores de distintas areas promo-
viendo la investigacion entre los mas jovenes, asi como la
transversalizacion, poniendo en contacto a investigadores
bésicos con investigadores clinicos y también de diferentes
areas (Neonatologia, Nutricion, Endocrinologia, Farmacia,
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Biologia, Ingenieria, Informatica, etc.), con el objetivo co-  colaboracién internacional y calidad de las publicaciones.
mun de la Nutricion y Alimentacion pedidtrica. Ademds, la importancia de establecer redes cientificas es

Se debe potenciar la colaboracion de investigadores espa-  importante para aumentar la eficacia y reducir redundancia
fioles con colegas extranjeros por la relacion positiva entre  en la investigacion.
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Symposium. Investigacion en nutricion
Investigacion en el ambito de la nutricion infantil:

Estructura y opciones

M. Gil-Campos

Unidad de Metabolismo e Investigacion Pedidtrica. Instituto Maiménides de Investigacion Biomédica.

INTRODUCCION

A pesar del gran avance en los tltimos afios, atn existe
una precaria situacion de la investigacion clinica en los hos-
pitales espafioles. En la mayoria de los paises, la investiga-
cion biomédica supone entre el 40 y el 50% del total de la
investigacion nacional. Por otra parte, mds de la mitad de los
medicamentos prescritos a la poblacion infantil no habian
sido estudiados ni autorizados para su uso y, desde 2008,
la industria farmacéutica europea esta obligada a probar
todos los nuevos farmacos de uso pediatrico antes de su
aprobacion y posterior comercializacion. Ello ha supuesto
un auténtico punto de inflexion en el sector, ya que apremia
a los responsables de investigacion clinica y de las dreas
de registros de los laboratorios a adentrarse en un area de
extraordinaria relevancia social.

La existencia de unidades de investigacion pedidtricas es
aun muy poco frecuente, y la mayoria de ellas se han origina-
do en el seno de grupos de investigacion universitarios. No
obstante, debido al origen de las unidades de gestion clinica
en los servicios sanitarios, es imprescindible contar con un
grupo de profesionales de la Pediatria clinica dedicados a la
investigacion. El futuro de la investigacion pedidtrica debe
basarse en la creacion de unidades de investigacion coor-
dinadas por un pediatra con perfil investigador que lidere
varias lineas en las cuales pueda haber participacion de toda
la comunidad de pediatras con distintas especializaciones y
grados de formacion, incluyendo también al pediatra que
realiza atencion primaria o al médico que realiza atencion
especializada.

INVESTIGACION EN NUTRICION INFANTIL

La investigacion en Nutricion Infantil tiene diversas vias
de desarrollo. Generalmente, ha sido realizada por grupos de
investigacion basica, de forma auténoma o en colaboracion
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con algunos grupos clinicos especializados. Actualmente, se
esta tratando de que los investigadores creen redes de actua-
cion para unir lineas de investigacion con gran potencial. La
causa de ello es, fundamentalmente, la dificultad econémica,
de recursos humanos, y en el caso de la pediatria, la dificul-
tad para obtener una muestra suficientemente representativa

o cuestiones de ética, que en este rango de edad son mas

dificiles de solventar.

Ademas, se anaden algunos otros problemas, como la
informacion y consentimiento de un menor ademas del de
sus tutores, plantear alteraciones o secuelas de un fairmaco
en investigacion que se pudieran producir en la poblacion
infantil por su propia naturaleza, asi como las consecuencias
éticas y legales, etc. En el caso de los medicamentos, todas
estas situaciones se dificultan por diferencias en el procedi-
miento de autorizacion: (nacional, reconocimiento mutuo
o descentralizado), complejidad de este, requerimiento del
calculo de la rentabilidad de la inversion en un desarrollo
pediatrico para todos los medicamentos autorizados, como
desarrollar y registrar medicamentos para indicaciones huér-
fanas, etc.

Asi, las funciones del Comité Pediatrico de la Agencia Eu-
ropea del Medicamento incluyen: realizar un examen de las
ventajas terapéuticas que conlleven los estudios con nifos,
valorar la conveniencia de los estudios, realizar un analisis
para que la autorizacion de medicamentos destinados a otros
grupos de poblacion no se vea frenada por las exigencias
aplicables a los estudios con nifos, incluir los datos de se-
guridad de los estudios en la informacion del medicamento.

Para ello, en el caso de los investigadores clinicos, se
propone:

- Contar con pediatras con formacion especifica en inves-
tigacion, para coordinar los proyectos de investigacion,
dirigir la financiacion externa y ayudar a los investiga-
dores con menor experiencia en este dmbito.

— Inclusion de profesionales de ciencias basicas y técnicos de
laboratorio en los grupos pediatricos o colaboracion con
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grupos externos que permitan dinamizar los proyectos de
investigacion y trabajar conjuntamente con los clinicos
en la realizacion de trabajos cientificos y publicaciones.
Para ello, contamos con equipos colaborativos, como la
Red Europea de Investigacion Pediatrica o la Red SAMID
(Investigacion en Salud Materno-Infantil y Desarrollo),
aprobada en 2008, y que es la de mayor interés desde el
punto de vista pedidtrico a nivel nacional. Estd consti-
tuida por 13 grupos de investigacion de 7 Comunidades
Autoénomas con un plan estratégico de investigacion que
cubre el drea perinatal, la investigacion en nutricion, cre-
cimiento y desarrollo y los estudios experimentales. Fuera
de nuestras fronteras, existen numerosas redes pediatricas
de investigacion; en EE.UU. la Red Colaborativa de Inves-
tigacion en Cuidados Criticos Pediatricos, o en Holanda,
la Red de Investigacion sobre Medicamentos para nifos.

- Colaboracion de las unidades de ayuda metodoldgica a
la investigacion, con especial relacion con profesionales
estadisticos dedicados a la elaboracién de proyectos.

- Asesoramiento de las fundaciones hospitalarias o uni-
dades de investigacion generales para la gestion de los
recursos y establecimiento de circuitos en las solicitudes
para la financiacion de la investigacion, tanto en el am-
bito publico como privado.

- Asesoramiento de un comité de ética e investigacion que,
ademas, documente el buen hacer de los investigadores
del proyecto asi como la confirmacion del proceso legal
que conlleva la realizacion de un trabajo de investigacion.

DESARROLLO DE LA INVESTIGACION EN
NUTRICION INFANTIL

Para contribuir al desarrollo de la Nutricion Infantil,
hay que desarrollar distintos aspectos en la investigacion:

Desarrollo de comunicaciones y publicaciones

Se debe fomentar la participacion en congresos y jorna-
das de investigacion mediante la presentacion de comunica-
ciones. Posteriormente, se debe desarrollar la publicacion en
forma de articulos originales y de revision tanto en revistas
nacionales como internacionales con indice de impacto. En
este campo es fundamental incentivar a los profesionales en
formacion y/o residentes para que puedan aprender esta me-
todologia y sistematica de trabajo, de forma que aumenten
sus conocimientos también respecto a las dreas cientificas
de publicacion, importancia del orden de la revista en una
determinada 4rea (decil, cuartil), conocer los indices de im-
pacto, indice H de un investigador,etc.

Desarrollo de proyectos de investigacion

Los proyectos pueden reunir unicamente personal clinico,
o relacionar varios grupos de trabajo uniendo a profesionales
de ciencias bésicas y a pediatras clinicos, o profesionales de
otras especialidades médicas relacionadas con la nutricion.
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Se deben potenciar las relaciones con otros grupos de tra-
bajo para plantear proyectos coordinados o multicéntricos,
e incluso tratar de prosperar cientificamente, colaborando de
forma conjunta con otros grupos de prestigio en proyectos
europeos.

También se debe promover el desarrollo de proyectos
de investigacion por investigadores jovenes que se inician
en este campo a través de la realizacion de tesis doctorales
y proyectos de master. Lo ideal en el dmbito clinico es que
el residente o alumno en practicas de master u otro grado,
pueda finalizar su tesis doctoral junto a la formacion clini-
ca especializada, obteniendo asi un perfil profesional mas
completo y de mayor calidad.

Promover la investigacion en nutricion infantil para
que pueda ser desarrollada en el ambito de la Atencion
Primaria

Adscripcion a centros de investigacion

Si es posible, es preferible trabajar en colaboracion o ser
un grupo adscrito a un Instituto de Investigacién o similar,
que permita aumentar los recursos humanos y de infraes-
tructura, asi como las posibilidades de aumentar el trabajo
de investigacion en dreas prioritarias. Ello puede contribuir a
que los grupos de profesionales con actividad investigadora
continuada y creciente sean reconocidos por instituciones
publicas, aumentando las opciones de obtencion de financia-
cion propia y de desarrollo con otros grupos o con empresas.

GESTION E INTEGRACION EN EL SISTEMA
NACIONAL DE SALUD

La integracion de la investigacion en un Servicio de Salud
es aun dificil ya que hasta hace unos afios, los objetivos prio-
ritarios se han centrado en la asistencia clinica. No obstante,
con el propio desarrollo cientifico creciente, y la creacion
de las Unidades de Gestion Clinicas, la investigacion estd
comenzando a ocupar un papel relevante.

Actualmente, en los Servicios de Salud, en las Univer-
sidades o incluso en las empresas privadas, se hace una in-
vestigacion muy individualizada. En el dmbito pediatrico,
generalmente estd basada en ensayos clinicos propuestos
por entidades privadas, o en estudios clinicos muy basicos.
Por ello, es fundamental que se coordine la investigacion
conjunta entre centros como los de Atencion Primaria y
hospitalarios y realmente proponer proyectos de investiga-
cion que puedan alcanzar suficiente envergadura e interés
clinico. Ademas, la participaciéon conjunta con empresas
I+D puede favorecer que la investigacion se realice con mas
rigor y con objetivos mds adecuados a la poblacion infantil
objeto de estudio. Esto puede, a su vez, permitir aumentar
el curriculum y la formacion investigadora de los pediatras
clinicos, que en la mayoria de las ocasiones no encuentran la
plataforma sobre la que realizar los trabajos de investigacion.
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FINANCIACION
La financiacion para poder realizar proyectos de investi-

gacion depende fundamentalmente de organismos puablicos y

entidades privadas. En la mayoria de los centros asistenciales

pedidtricos, no suele existir una dotacion prevista para este
objetivo. Por ello, las diferentes opciones de financiacion
pueden incluir:

- Subvenciones a proyectos en convocatorias publicas de
ambito regional: estas convocatorias suelen estar asocia-
das a las entidades sanitarias y permiten subvencionar
proyectos de categoria media-alta, ademds de promover
la investigacion en grupos jovenes o emergentes.

- Subvenciones a proyectos en convocatorias publicas de
ambito nacional: son convocatorias en las que la obtencion
de financiacion es dificil debido al alto nivel de calidad
que existe. Entre ellas destacan las convocatorias FIS del

Instituto de Salud Carlos 111, o las del Ministerio de Inno-

vacion y Ciencia, etc. La participacion en alguna de estas

convocatorias puede excluir la participacion en otras.

Subvenciones a proyectos en convocatorias publicas de

dmbito europeo: estas convocatorias permiten la finan-

ciacién de proyectos de gran interés, con desarrollo en

lineas prioritarias de investigacion, y con la participacion

de varios centros de diferentes paises.

Ayudas de entidades privadas a proyectos de investiga-

cion:

- Participacion en ensayos clinicos.

- Participacion en proyectos de investigacion.

- Ayudas o premios a proyectos o trabajos de investiga-
cion. En este caso, suelen ser convocatorias generales
o especificas de empresas relacionadas con el sector de
la alimentacion infantil.
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INTRODUCCION

Los problemas nutricionales son probablemente, junto
con los trastornos respiratorios, las alteraciones més fre-
cuentes en el periodo neonatal. Estadisticas publicadas por
miembros de la red del National Institute of Child Health
and Development (USA) indicaban que > 90% de los pre-
maturos de < 1.000 gramos al nacimiento eran dados de
alta del hospital con una desnutricion importante (Fanaroff
AA et al, 2007).

La investigacion de los aspectos nutricionales durante
el periodo neonatal presenta unos condicionantes y unas
caracteristicas muy particulares, especialmente cuando se
trata de prematuros extremos, que van a influir notablemente
en los resultados, y que permiten o no la generalizacion de
los mismos.

PROBLEMATICA ESPECIFICA
Curvas de crecimiento (peso/talla)

El objetivo tradicional de la nutricion en neonatologia ha
sido lograr un desarrollo extrauterino similar al intrauterino
mediante un crecimiento de alcance (catch up growth) que
permitiese a los prematuros ser comparables en sus paré-
metros somatométricos a nacidos a término entre los 12
y 24 meses de vida postnatal (Ziegler EE, 2011). Por lo
tanto, la constatacion de la ganancia ponderal (diaria), de
la longitud y el perimetro craneal (semanales) son uno de
los valores mds fiables de la influencia de una intervencion
nutricional en este periodo de rdpido crecimiento. Practi-
camente se puede decir que resumen la bondad o no de la
intervencion. La disponibilidad de unas curvas consensuadas
de desarrollo extrauterino es un tema todavia pendiente de
consenso a nivel global. Las curvas actuales de peso que se
estan desarrollando han intentado combinar medidas de
recién nacidos de diferentes grupos étnicos y zonas geogra-
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ficas. Desde un punto de vista practico, los investigadores
utilizan en el momento actual hasta las 40 semanas de edad
gestacional corregida las curvas de crecimiento fetal de Fen-
ton (Fenton TR et al, 2013), o las de Olsen (Olsen IE et al,
2011) aunque también se pueden utilizar curvas locales que
estén adecuadamente validadas. A partir de la 40 semana
de edad gestacional corregida se recomienda utilizar las ta-
blas de crecimiento de la OMS para prematuros (Rao SC
et al, 2007). Sin embargo, hay que tener en cuenta que hay
factores que pueden influir de forma muy importante sobre
el desarrollo postnatal asi, la etnicidad, la paridad, la altura
a nivel del mar, la talla y/o el peso de la madre, etc. Para
realizar una correccion de las graficas estandar de acuerdo
con estas variables se estan utilizando las customized centile
charts que son gréficas de desarrollo, especialmente de peso
y talla, que tienen en cuenta factores adicionales a la medi-
da propia del recién nacido, como son factores maternos,
ambientales, etc. (Carberry AE et al, 2013).

Gold standard nutricional de referencia

Los estudios realizados en recién nacidos a término tie-
nen la enorme ventaja sobre aquellos realizados en prema-
turos de que la leche humana a término es un patrén de oro
de referencia que refleja el nutriente 6ptimo. Los estudios
tanto nutricionales como microbioldgicos realizados en este
periodo pueden siempre referirse a un control consistente
en un recién nacido a término alimentado ad libitum con
leche de su propia madre. En el caso del prematuro po-
demos diferenciar varias subpoblaciones cada una con sus
caracteristicas. Asi, el periodo postnatal inmediato de los
recién nacidos de extremado bajo peso (< 1.000 g) donde se
presentan enormes dificultades a la adaptacion postnatal con
patologia respiratoria severa que obliga, a menudo, a man-
tenerles con una alimentacion parenteral completa durante
7 a 10 dias, y mientras tanto administrar una alimentacion
trofica con pequefios volimenes de calostro o leche materna
de donante, entre 10 y 20 ml/kg/d, que actta estimulando
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el peristaltismo, el desarrollo del epitelio intestinal y la acti-
vacion de los sistemas enziméticos, asi como la microbiota.
En una segunda fase llegamos a un periodo de estabilizacion
donde hay una ingesta estable y consistente, y finalmente al
alimentacion postalta hospitalaria, que estd mucho menos
controlada por el especialista en nutricion.

Periodos especificos de estudio

Una vez concluido este periodo de transicion, la inves-
tigacion nutricional se centra en 3 periodos distintos: (i)
periodo inicial durante el que se estd produciendo una im-
portante pérdida de peso y se pretende el establecimiento de
nutricion enteral completa que detenga la pérdida ponderal.
Los estudios actuales se centran en lograr una pronta recu-
peracion de la ganancia ponderal (“early aggressive nutri-
tion”). La problematica mas importante en este periodo es la
identificacion precoz de los factores causales de enterocolitis
necrotizante y su relacion con la composicion, volumen y
cronograma de la instauracion de la nutricion enteral; (ii)
periodo de ganancia ponderal continuada durante el cual el
paciente llega a admitir un volumen de ingesta suficiente y
consistente que le permite una ganancia ponderal continuada
(15-20 g/kg/d). En este momento se acepta como nutriente
deseable la leche materna propia o leche humana donada de
banco. Uno de los aspectos mds debatidos es la fortificacion
y la suplementacion vitaminica, y la suplementacion con
probidticos para el establecimiento de un microbioma nor-
mal. Otro aspecto relevante es la ganancia ponderal excesiva
durante el periodo de catch up growtb; (iii) nutricion postal-
ta, es también un campo importante de investigacion en la
nutricion del gran prematuro y del desnutrido intrautero. La
composicion de las formulas especialmente en cuanto a su
contenido proteico, la adecuacion de la ganancia ponderal,
la suplementacion mineral y/o vitaminica y las expectativas
de desarrollo durante los primeros 24 meses de vida son pro-
blemas de especial relevancia en este periodo. La correlacion
entre el desarrollo en esta etapa y la aparicion de patologia
en la edad adulta (“condicionamiento metabdlico”; “fac-
tores epigenéticos”) ha sido objeto de importantes estudios
nutricionales y epidemioldgicos (Sun BH, 2013).

Poblacion y métodos

Al igual que ocurre en cualquier otro estudio realizado
en el periodo neonatal, hay dos factores importantes que
hay que tener en cuenta: (i) vulnerabilidad, que condiciona
intervenciones muy limitadas, que no interfieran con los
tratamientos habituales y que no tengan efectos secundarios
indeseables, lo que a menudo es muy dificil en este tipo de
poblacion especialmente en el periodo inicial; (ii) limitacion
de la capacidad de reclutamiento, que dificulta enormemente
la obtencién de un nimero suficiente de casos para lograr
resultados que tengan suficiente potencia estadistica. Ello
casi obliga a realizar o bien estudios piloto limitados, o
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bien a confeccionar estudios multicéntricos que conllevan
una logistica muy complicada y costosa; (iii) limitacion en
la obtencion de muestras; (iv) necesidad de seguimiento a
largo plazo (minimo 24 meses) para tener una evaluacion
adecuada del efecto de la intervencion a medio y largo plazo;
(v) dificultades para que los comités de ética e investigacion
aprueben estudios que impliquen técnicas invasivas, obten-
cion de grandes volumenes de biofluidos, interferencia con
los tratamientos habituales, dolor, etc.

POSIBLES SOLUCIONES
Estudios multicéntricos

La planificacion de estudios multicéntricos aleatorizados
permite el reclutamiento de un nimero de pacientes ade-
cuado para alcanzar los objetivos primarios de un estudio
determinado por el calculo muestral. Aunque la logistica es
mas complicada, va existiendo ya una cierta experiencia en
la neonatologia de nuestro pais en la realizacion de este tipo
de estudios. En la actualidad, la Retic RED SAMID (Red
Materno Infantil y del Desarrollo), perteneciente al Instituto
Carlos ITT (Ministerio de Economia y Competitividad), se
esta convirtiendo en una plataforma de ensayos clinicos,
creando a su vez una Red de Excelencia de hospitales inte-
grados en la red y afiliados para poder ofrecer a los investiga-
dores la posibilidad de materializar sus proyectos contando
con un reclutamiento fiable y riguroso. A su vez, el ISCIII
ha creado una plataforma de Ensayos Clinicos (EsCREN)
que se constituye en una Contract Research Organization
(CRO) capaz de ayudar al investigador en el diseno, esta-
distica, burocracia, fondos de financiacion, creacion de base
de datos y hoja electronica de registro, etc., que implica la
realizacién de un ensayo clinico multicéntrico.

Metodologia de laboratorio: aplicacion de las -6micas

El desarrollo tecnoldgico ha permitido la realizacion de
estudios exhaustivos de metabolomica, transcriptomica, ge-
nomica, etc., aplicada al estudio de la nutricion neonatal. La
gran ventaja de estas plataformas es que con minimas mues-
tras de biofluidos o matrices bioldgicas (sangre total, plasma,
suero, orina, liquido cefalorraquideo, liquido amniético, etc.)
se pueden obtener amplios perfiles de metabolitos que nos
pueden permitir estudiar la influencia dirigida o no dirigida
de una intervencion realizada en el periodo neonatal. La
utilizacion de estas herramientas, sin embargo, debe hacerse
siempre en colaboracion con un equipo multidisciplinar que
implique no solo al neonatélogo, sino también a especialistas
en nutricion, metabolismo, bioquimica, quimica analitica,
biologia y bioinformatica para sacarle realmente partido a
los resultados obtenidos.

La metabolomica se ha definido como la medicion cuan-
titativa en el tiempo de la respuesta metabolica de un sistema
vivo a estimulos fisiopatoldgicos y/o modificaciones gené-
ticas. Esta metodologia que se basa ampliamente en méto-
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TABLA 1. Resultados de la aplicacion de la metaboldmica al estudio
madre diabética (HDMD).

del crecimiento intratitero retardado (CIR) y de los hijos de

Autores Poblacion Biofluido analizado Analisis metabolémico Metabolitos resultantes

Favretto et al, 2012 CIR vs Controles Sangre cordon LC-HRMS Fenilalanina, tript6fano,
glutamato

Logan et al, 2012 HDMD vs Controles Orina NMR Glucosa, formato, fumarato,

succinato, citrato

Dessi et al, 2011 CIR vs Controles Orina NMR Mio-inositol, sarcosina, carnitina,
creatinina

Horgan et al, 2011 Cir vs Controles Plasma venoso cordén UPLC-MS Fenil-acetil-glutamina, carnitina,

hidroxibutirato

dos matematicos y estadisticos para solucionar problemas
multivariados, es capaz de describir el perfil quimico de un
sistema bioldgico en término de metabolitos de bajo peso
molecular presentes en las células, tejidos, 6rganos o bio-
fluidos. Mediante la aproximacion metabolémica podemos
hacer una fotografia en tiempo real de las perturbaciones
causadas en un organismo por enfermedades, medicamentos,
toxinas, etc., obteniendo un fenotipo bioquimico de un sis-
tema bioldgico. Se han estudiado recientemente metabolitos
asociados al crecimiento intratitero retardado como ejemplo
de desnutricion y catabolismo, asi como en el caso contrario
de hijos de madre diabética. Los resultados arrojan cifras
significativamente distintas de metabolitos componentes del
ciclo de Krebs, de la via de las pentosas, y aminoacidos
como la fenilalanina, tript6fano, glutamato, etc. (ver Tabla
1; Dessi A et al, 2013).

Nuestro grupo lleva trabajando desde hace afios en el
desarrollo de métodos validados de cromatografia liquida
de ultra-alta resolucion acoplada a espectrometria de masas
tandem quadrupolo con tiempo de vuelo (UPLC-MS/MS
QTOF) para la determinacion no invasiva de metabolitos de
estrés oxidativo en estudios de nutricién. Asi, nuestro grupo
ha investigado la prevencion del dafio oxidativo en prema-
turos alimentados con leche humana vs leche de formula
mediante la determinacion de biomarcadores de dano oxi-
dativo a proteinas y ADN en la orina utilizando UPLC-MS/
MS (Ledo A et al, 2009). Se realiz6 un estudio prospectivo
observacional en el cual se incluy6 a prematuros estables
clinicamente que ingerian un volumen equivalente de leche
de formula y de leche materna propia o de donante, y se
obtuvieron muestras de orina en las que se determinaron
biomarcadores de oxidacion de la fenilalanina circulante
(orto-tirosina; meta-tirosina) y de oxidacion de las bases
guanidicas del ADN (8 hidroxi, 2 dioxi, dihidroguanosi-
na). El estudio demostré la mayor proteccion antioxidante
conferida por la leche humana frente al estrés oxidativo
que las formulas artificiales en pacientes con un sistema
antioxidante inmaduro. El estrés oxidativo esta asociado a
patologia neonatal.
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Recientemente nuestro grupo ha validado siguiendo las
normas de la FDA nuevos metabolitos de peroxidacion lipi-
dica como son F2-isoprostanos, isofuranos, neurofuranos,
neuroprostanos y prostaglandinas que nos permiten el estu-
dio de la suplementacion con dcidos grasos esenciales como
el docosahexaenoico, o el efecto de situaciones pro-oxidantes
sobre determinados componentes de las membranas celula-
res (Kuligowski J et al, 2014A; Kuligowski ] et al, 2014B).

Otras 6micas, como la gendmica, epigenémica, trans-
criptomica, protedmica, etc., van teniendo cabida en la in-
vestigacion nutricional en neonatologia, y permiten ofrecer
una panordamica de los cambios que se producen con las
distintas intervenciones perinatales.

Isotopos estables

La investigacion del metabolismo proteico ha utilizado
ampliamente los trazadores tanto en animales de experi-
mentacién como en seres humanos. Los isotopos estables
no radioactivos permiten el estudio de las vias anabdlicas
y catabdlicas de los amino dcidos y son la clave para la
comprension de la influencia de la ingesta/perfusion sobre
la cinética de las proteinas. La mayoria de los estudios, sin
embargo, se han realizado teniendo en cuenta la totalidad
del cuerpo (whole body level) debido a la imposibilidad de
estudiar los pools metabdlicos regionales o tisulares, aunque
bajo ciertas circunstancias también se han realizado estudios
regionales. Es, asimismo, importante destacar la diferen-
ciacion entre los aminoacidos proporcionados por la dieta/
perfusion y aquellos producto de la protedlisis endogena.

Estos métodos estdn basados generalmente en la ciné-
tica de trazadores que son is6topos estables que asumen
un modelo simple de dos pool el de los aminoacidos libres
y los unidos a proteinas. El método mds utilizado ha sido
tradicionalmente el de la 13C-leucina, que vino a sustituir
a la glicina. Pero en la actualidad si han ido incorporando
otros isotopos estables que permiten profundizar en aspectos
anabdlicos y catabdlicos, como la L -[*H;s |-fenilalanina,
L -[*H, ]-tirosina, etc. (para una descripcion detallada ver
Fouillet H et al, 2002).
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La combinacion de isétopos estables acoplados a técnicas
de espectrometria de masas estin permitiendo el estudio en
los neonatos de vias metabdlicas muy relevantes para su
crecimiento y desarrollo, sistema inmune, etc. Recientemente
la utilizacion de multiples is6topos estables han permitido
el estudio en profundidad de la via metabdlica de los ami-
noacidos (glutamina, citrulina, arginina) implicados en la
sintesis de novo 6xido nitrico (NO). Este método novedoso
utiliza la combinacion de un sistema de atrapamiento idnico
constituido por espectrometro de masas acoplado a croma-
tografia liquida (LC/MS) con alta sensibilidad y especificidad
(Oosterink JE, 2014).

En resumen, podriamos decir que la investigacion en
nutriciéon en neonatologia tiene peculiaridades que le son
propias debido a las caracteristicas de sus pacientes, como
son la inmadurez, la vulnerabilidad, la dificultad para ob-
tener las muestras, la escasa casuistica, etc., pero al mismo
tiempo se ha beneficiado notablemente de la incorporacion
de las modernas tecnologias que permiten realizar estudios
poco invasivos con un volumen de muestras muy limitadas.
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CARACTERISTICAS NUTRICIONALES DEL NINO
EN ESTADO GRAVE

Un porcentaje importante de los nifios que ingresan en
cuidados intensivos presentan malnutricién y ademas su-
fren enfermedades agudas que modifican sus requerimientos
energéticos. La malnutricion impide una adecuada respuesta
del organismo contra la enfermedad y predispone a la in-
feccion y al desarrollo de fallo multiorgdnico, aumentando
la mortalidad. Un aporte caldrico insuficiente que puede
llevar a deplecion de las reservas de grasa y proteinas, dis-
minucion de la capacidad de respuesta del organismo contra
la agresion e inmunodepresion, con aumento del riesgo de
infeccion, mala curacion de las heridas e incremento de la
morbimortalidad. Las necesidades caldricas y de cada tipo
de nutrientes (proteinas, hidratos de carbono y grasas) en el
niflo en estado critico son diferentes a las de los nifos sanos
y las de los nifios con enfermedades cronicas. El nifo critica-
mente enfermo presenta un estado de hipercatabolismo pro-
teico secundario a su enfermedad que lleva frecuentemente
a hipoproteinemia con riesgo de edemas, destruccion de las
reservas tisulares y aumento de la infeccion. Por otra parte,
frecuentemente en los nifios en estado critico la respuesta
hormonal y metabdlica al estrés produce una resistencia
periférica a la insulina que limita la tolerancia a los hidratos
de carbono. Por udltimo, el nifio en estado grave sufre alte-
raciones multisistémicas que limitan la alimentacion oral,
precisando muy frecuentemente la utilizacion de otras vias de
nutricion enteral (gastrica o dudodenoyeyunal) o parenteral.

INVESTIGACION EN NUTRICION EN EL NINO EN
ESTADO CRITICO

La investigacion en el campo de la nutricion del pacien-
te critico se ha realizado durante muchos afios en nuestro
pais gracias a esfuerzos individuales, sin existir colabora-
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cion entre especialidades ni centros, y eso ha motivado en
parte que no se hayan desarrollado lineas de investigacion
a largo plazo.

COLABORACION ENTRE CENTROS Y REDES DE
INVESTIGACION

La investigacion en nutricion pocas veces puede ser indi-
vidual. La mayoria de las veces se necesita la colaboracion
de diversos especialistas (intensivistas pediatricos, gastroen-
terologos, especialistas en nutricion y farmacéuticos). Las
redes estables de investigacion es un medio muy importante
para el desarrollo de la investigacion. En el momento actual
solo hay una red de investigacion (RETIC) pedidtrica finan-
ciada por el Instituto Carlos III, la Red de Salud Materno
Infantil y del Desarrollo (Red SAMID), en la que se inte-
gran obstetras y diversos especialistas pediatricos en las que
participan investigadores que trabajan en obstetricia y en
pediatria (desde el periodo neonatal hasta la adolescencia)
y algunos de ellos centran su campo de investigacion en el
metabolismo y la nutricion. La creacion de redes de inves-
tigacion sobre nutricion en pediatria con un planteamiento
longitudinal, y mas concretamente en la nutricién del nifio
en estado critico, que estimulen la colaboracion de diversos
centros y especialistas puede permitir el desarrollo de lineas
de investigacion estables que contribuyan significativamente
a la mejora de la practica clinica.

POSIBILIDADES DE INVESTIGACION EN
NUTRICION EN EL NINO EN ESTADO CRITICO
Existen multiples campos en los que desarrollar estudios
en colaboracion en el nifio en estado grave, aparte de los
estudios especificos en determinadas enfermedades.

1. Valoracion del estado nutricional

Todos los nifios en estado critico deben someterse a
una evaluacion del estado nutricional para detectar los que
presentan situaciones nutricionales de riesgo. Sin embargo,
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los pardmetros antropométricos y bioquimicos que gene-
ralmente se usan para valorar el estado nutricional en el
nino sano pueden ser dificiles de obtener en el nifio critico
(por ejemplo, el peso) o estar artefactados por la enferme-
dad (por ejemplo, los pliegues cutdneos por el edema o los
valores de proteinas plasmaticas). Existen pocos estudios
que hayan analizado cudles son los pardmetros que mejor
valoran el estado nutricional en el nifio en estado critico y
esta puede ser una importante linea para desarrollar estudios
multicéntricos y para evaluar nuevos métodos de estimacion
no invasivos de la composicion corporal que puedan ser
aplicables a pie de cama.

2. Valoracion de las necesidades caloricas y de cada
elemento nutricional

Como hemos sefialado previamente, en el nifio critico
las necesidades caloricas y de cada macronutriente son muy
diferentes a las del lactante sano. Aunque existen maltiples
formulas disefiadas para calcular las necesidades energéticas
dependiendo de la enfermedad y el grado de estrés, ninguna
de ellas ha demostrado ser ttil. En el momento actual, el
mejor método para medir el consumo calérico en el nifio
en estado critico es la calorimetria indirecta, pero por di-
ficultades técnicas su uso no esta extendido en la practica
clinica. Un campo de investigacion muy importante es la
valoracion de nuevas técnicas de calorimetria y de valoracion
del consumo energético y la seleccion de los pacientes y mo-
mentos en qué realizar la valoracion del consumo energético
durante su ingreso en cuidados intensivos pedidtricos. Por
otra parte, es muy importante realizar estudios sobre las
necesidades especificas de cada macronutriente, ya que las
dietas balanceadas utilizadas en el nifio sano probablemente
no sean las mas adecuadas para el nifio en estado critico. Son
necesarios estudios que analicen de forma individualizada
cudl es el aporte mas adecuado de hidratos de carbono,
proteinas y lipidos en el nifio en estado critico y su efecto
sobre el metabolismo.

3. Via de administracion de la nutricion enteral

En el nifio criticamente enfermo se recomienda utilizar
la nutricion enteral como via de eleccion en la mayoria de
los pacientes. Sin embargo, hay pocos estudios que hayan
analizado qué via, gastrica o nasoduodenal, es la mas ade-
cuada en el nifio en estado critico.

4, Barreras para la administracion de la nutricion enteral
Diversos estudios han mostrado que existen discrepan-

cias entre la nutricion enteral prescrita y la realmente admi-

nistrada. Se deben realizar estudios que valoren cudles son
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los mejores métodos que disminuyan las interrupciones de
la nutricion y aseguren una adecuada administracion del
aporte prescrito.

5. Tipos de dietas y suplementos

Existen multiples dietas disefiadas para nifios sanos y
pacientes adultos enfermos. Sin embargo, todavia muy pocas
han sido disefiadas para el el nifio en estado grave y no se
conoce cuales son las mas adecuadas. Son necesarios estu-
dios que comparen las diferentes dietas enterales en estos
pacientes. Algunos estudios han analizado el efecto de la
inmunonutricién y de los suplementos inmunonutrientes en
el adulto en estado critico, pero no se sabe si son ttiles en
el nifio criticamente enfermo. Es importante disefiar dietas
inmunomoduladoras adaptadas al nifio en estado critico y
analizar su efecto.

6. Nutricion parenteral

La nutricion parenteral es un método adecuado cuando
no es posible administrar nutricién en el nifio en estado
critico. Existen diferentes practicas clinicas en la forma de
administrar la nutricién parenteral (continua durante 24
horas o ciclada en 8 a 16 horas, y con todos los elementos
juntos o con los lipidos por separado) y no se conoce cudl es
el mejor método en el nifio en estado critico. Por otra parte,
en los ultimos afios se han disefiado nuevos lipidos para la
nutricion parenteral pero no se ha analizado cuales son los
mas adecuados en el nifio.

7. Valoracion del efecto de la nutricion

Tanto la infranutriciéon como la sobrenutricion pueden
ser perjudiciales en el paciente en estado critico. Son nece-
sarios estudios que analicen los efectos de distintos aportes
nutricionales tanto a corto como a largo plazo.

8. Mediadores y respuesta hormonal

La respuesta del organismo ante la enfermedad produ-
ce una liberacion de maltiples mediadores bioquimicos e
inmunoldgicos y cambios hormonales que influyen en la
tolerancia a la nutricion. Pero, a su vez, la nutricién puede
modular esta respuesta. Es importante desarrollar estudios
que analicen el efecto de los nutrientes sobre la respuesta
del organismo ante la enfermedad.

En resumen, existen multiples campos en los que desarro-
llar lineas de investigacion en nutricion en el nifio en estado
critico. Es importante fomentar la colaboracion de diversos
especialistas y centros sanitarios y redes de investigacion
para desarrollar lineas de investigacion estables que consigan
resultados relevantes.
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Microbioma: un 6rgano vital poco conocido
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EBT-UCM ProbiSearch S.L. Fundacion Parque Cientifico de Madrid. Tres Cantos (Madrid).

Hoy en dia, un dogma muy aceptado en la medicina
occidental considera los microbios como organismos “aje-
nos o extraiios” y ha llevado a la opinién predominante de
que la eliminacion de los agentes patdgenos mayoritarios
se traducird en una mejora de la enfermedad. Tal punto de
vista estd aparentemente en contraste con lo observado en
los ultimos afios de que los seres humanos sirven como sede
de microorganismos que co-evolucionan y que residen en
comunidades altamente abundantes.

Antes de la finalizacion del proyecto de secuenciacion del
genoma humano, algunos predijeron que se encontrarian ~
100.000 genes. Para muchos, los sentimientos de sorpresa
y quizds de humildad se asociaron con el anuncio de que
nuestro genoma contiene solo ~ 20.000 genes que codifican
para proteinas, un nimero no muy diferente al de la mosca
de la fruta. Sin embargo, al ampliar la vision de nosotros
mismos, podemos ver que el nimero 100.000 es probable-
mente una subestimacion. Los microorganismos que viven
sobre y dentro de nosotros (la microbiota) poseen un genoma
colectivo (microbioma) que excede nuestro genoma humano
en mas de 100 veces (Turnbaugh et al., 2007).

La microbiota humana es una comunidad compleja
que contiene arqueas, bacterias, protozoos y virus. Estos
microorganismos habitan en todas las superficies mucosas,
siendo las del tracto gastrointestinal (GI) y sobre todo el
intestino grueso las que contienen una mayor densidad de
microorganismos, que se conocen colectivamente como la
microbiota intestinal.

Tradicionalmente, se ha considerado que la colonizacion
microbiana comienza después del nacimiento por la expo-
sicion a la microbiota de la madre y del medio ambiente
circundante. Sin embargo, algunos estudios han demostrado
la presencia de una microbiota cultivable similar en la sangre
del cord6n umbilical y en meconio higiénicamente recogido
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de recién nacidos a término, lo que sugiere que el intestino
fetal puede no ser estéril y que la colonizacion puede co-
menzar antes del nacimiento (Jiménez et al., 2005, 2008).
En condiciones fisiologicas normales, estos microor-
ganismos que forman parte de la microbiota humana son
comensales, mediando en la digestion de los alimentos, en
el fortalecimiento de nuestro sistema inmunitario, y en la
prevencion frente a agentes patdgenos evitando la invasion
de nuestros tejidos y 6rganos. La participacion de los mi-
croorganismos en las funciones digestivas no solo beneficia
al huésped humano, sino que también puede proporcionar
constantemente fuentes de nutrientes a si mismos o a otros
microorganismos, lo que produce una gran variedad de
metabolitos con un impacto potencial en la salud humana.
La relevancia cientifica de este campo puede parecer ini-
cialmente enigmatica para la practica clinica, pero existe una
creciente concienciacion del papel que juega la microbiota
comensal en la salud y la enfermedad de los seres humanos.
Por lo que es probable que a corto plazo, el conocimiento
de los conceptos bésicos sobre las interacciones entre los
seres humanos y su microbioma sea tan importante para los
conceptos médicos como lo es el conocimiento de la genética.
En los tltimos afios han aparecido numerosos proyectos
de investigacion por todo el mundo dedicados a ampliar el
conocimiento de la microbiota humana. Los de mayor in-
version economica son el Proyecto del Microbioma Humano
(HMP, del inglés Human Microbiome Project) en EE.UU. y el
MetaHIT financiado por la Unién Europea. Estos proyectos
se han creado no solo para la caracterizacion completa de la
microbiota humana y anlisis de su papel en la salud huma-
na y la enfermedad, sino también con la mision de generar
nuevas tecnologias y recursos para dicha investigacion.
En la actualidad se dispone de secuenciadores de ADN
de alto rendimiento que pueden secuenciar con rapidez y
de forma econdmica las regiones especificas en los genes del
ribosoma 16S o 18S, permitiendo identificar los microor-
ganismos y su abundancia relativa en una muestra de la
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que se ha extraido y purificado el ADN (por ej., las heces).
Ademas, se estdn aplicando otras técnicas novedosas para
estudiar el contenido en genes funcionales de un microbioma
(metagenoma), los genes que se estan expresando (meta-
transcriptoma) y los metabolitos producidos por los microor-
ganismos (metabolomica) de una determinada microbiota.

El avance simultineo de herramientas bioinformaticas
ha facilitado el anélisis del gran volumen de datos generado
mediante las técnicas de secuenciacion masiva, interpretando
y dando significado a los resultados obtenidos mediante
esta tecnologia.

Aunque estas técnicas de secuenciacion masiva también
presentan ciertas limitaciones. En ocasiones estos métodos
han generado resultados contradictorios que reflejan los ses-
gos introducidos: en cada paso de la Reaccion en Cadena de
la Polimerasa (PCR); en funcion del tipo de kit de extrac-
cion del ADN; en funcion de la region hipervariable de 16S
que se amplifica; y de la plataforma que se utiliza para la
secuenciacion (454, Illumina, Ion Torrent, etc.).

A pesar de ello, recientemente se han publicado nume-
rosos estudios que han evaluado la composicion de las co-
munidades bacterianas que habitan en una amplia variedad
de localizaciones del cuerpo humano, incluyendo el intesti-
no (Qin 2010), la cavidad oral (Nasidze 2009; Belda-Ferré
2012), la vagina (Ravel 2010; Aagaard 2012; Smith 2012),
la piel (Costello 2009; Grice 2009) y la leche materna (Hunt
2011; Ward, 2013). Asimismo, se ha descrito la existen-
cia de tres perfiles bacterianos del tracto gastrointestinal
o enterotipos caracterizados por la presencia especifica de
un namero determinado de géneros en cada uno de ellos,
ademds de diversos genes funcionales asociados a cada en-
terotipo (Arumugam et al., 2011). De igual manera, Ravel
et al., (2010) mostraron la presencia de cinco vaginotipos o
perfiles bacterianos de la microbiota vaginal de mujeres en
edad reproductiva relacionados con distintas etnias y con
mayor o menor probabilidad de sufrir vaginosis bacterianas.

Determinados perfiles microbianos o el desequilibrio del
microbioma se ha asociado con una serie de enfermedades,
incluyendo el sindrome del intestino irritable, enfermedad
inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn, el cincer co-
lorrectal, la enterocolitis necrotizante (NEC), la obesidad y
la diabetes (Clemente, 2012). Un mayor conocimiento de lo
que sucede a nivel microbiano en estos procesos permite el
desarrollo de estrategias para modular la composicion de la
microbiota asi como la aplicacion de probidticos especifica-
mente seleccionados para cada uno de las distintas disbiosis.

Los probidticos son microorganismos vivos que, cuando
se administran en cantidades adecuadas, confieren un bene-
ficio a la salud del consumidor. Es importante senalar que
las propiedades probiéticas dependen de cada cepa; es decir,
cuando se adscribe un efecto probidtico a una cepa, no se
puede extrapolar esa propiedad a las restantes cepas de la
misma especie. Ademas, la adscripcion de un efecto probid-
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tico de una cepa depende, entre otros factores, de la dosis
(normalmente >108 ufc ml! o g!), forma de administracion,
sistema de produccion y condiciones de almacenamiento
(Shortt, 1999).

Actualmente, el trasplante o transferencia fecal (o “bac-
terioterapia fecal”) ha despertado un gran interés como
método para modificar ecosistemas microbianos comple-
jos en situaciones patologicas. Consiste en administrar una
suspension de heces obtenida de una persona sana a otra
persona mediante sonda, colonoscopia o enema. Es decir,
se transfiere la microbiota intestinal de una persona a otra,
incluyendo no solo los microorganismos cultivables, sino
también los que actualmente no se pueden cultivar y que, en
consecuencia, no se pueden administrar en forma de un pro-
bi6tico convencional. Los trasplantes fecales han mostrado
una gran eficacia en el tratamiento de ciertas enfermedades
muy dificiles de controlar y, especialmente, en la infeccion
recurrente por Clostridium difficile (Bakken et al., 2011;
Gough et al., 2011; van Nood et al., 2013). Igualmente, se
ha descrito el éxito del trasplante fecal para el tratamiento
de infecciones infantiles causadas por microorganismos re-
sistentes a los antibidticos (de Vos, 2013).

Sin embargo, el trasplante fecal se enfrenta a problemas
practicos importantes, ya que las heces pueden vehicular
sustancias nocivas o microorganismos que puedan repre-
sentar un problema para la salud a medio y largo plazo y su
composicion es imposible de estandarizar. En este sentido,
el concepto de comunidades microbianas sintéticas o con-
troladas, especificas para un nicho concreto, puede abrir
nuevas vias terapéuticas para modificar la microbiota in-
testinal de personas con diversas patologias (de Vos, 2013).
Recientemente, se ha descrito la eficacia de un sustituto de la
microbiota intestinal, elaborado a partir de los cultivos puros
de 33 especies bacterianas aisladas de heces de un tnico do-
nante sano, para tratar casos de infeccion recurrente por C.
difficile en los que la antibioterapia habia fracasado (Petrof
et al., 2013). Este estudio pionero demostrd, por primera
vez, que una microbiota minima disefiada en el laboratorio
es capaz de curar infecciones resistentes a los antibidticos.

Las ventajas de las comunidades microbianas sintéticas
son muchas ya que permiten: a) controlar la composicion;
b) garantizar la ausencia de sustancias nocivas y patogenos,
incluyendo virus; y ¢) la fabricacion a escala industrial y de
forma reproducible.

Seran necesarios mas estudios para ampliar el conoci-
miento de las distintas microbiotas que nos acompafian y
qué papel ejercen en nuestras vidas ademds de para definir
las posibles terapias de prevencion o tratamiento.
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La obesidad es uno de los principales problemas de sa-
lud publica a nivel mundial. Es una enfermedad cronica,
compleja y de origen multifactorial que se caracteriza por el
exceso de grasa corporal y se desarrolla, fundamentalmente,
debido a un desequilibrio entre la ingesta dietética y el gasto
energético. Se estima que 1.000 millones de adultos en el
mundo tienen sobrepeso y 475 millones obesidad. Asimismo,
alrededor de 200 millones de nifios en edad escolar tienen
sobrepeso y de estos 40-50 millones son obesos!1).

La obesidad en la infancia es una condicion en la que
el exceso de grasa corporal afecta negativamente a la sa-
lud y al bienestar del nifio. Esta enfermedad se asocia con
varias comorbilidades tales como hipertension, resistencia
a la insulina, dislipidemia, esteatosis hepatica, problemas
ortopédicos, apnea del suefio y alteraciones cardiovasculares
que se desarrollan a mds o menos corto plazo?. Ademads,
varios estudios han mostrado la asociacion entre la obesi-
dad infantil y la adolescencia y el riesgo de desarrollo de
enfermedad cardiovascular en la etapa adulta®.

Una de las principales complicaciones de la obesidad,
incluida la obesidad infantil, es el sindrome metabdlico (SM),
el cual comprende alteraciones antropométricas, clinicas y
metabolicas que predisponen al desarrollo de diabetes me-
llitus tipo 2 y enfermedades cardiovasculares®?.

Existe la hip6tesis de que tanto factores ambientales
como genéticos participan en la variabilidad a la suscep-
tibilidad de las complicaciones metabdlicas mediadas por
la obesidad“. Mientras que los avances en el conocimiento
de las variaciones en el genoma humano han llevado a la
identificacion de genes que contribuyen a la susceptibilidad
de la obesidad y las enfermedades asociadas, son relativa-
mente pocos los estudios que se han centrado especifica-
mente en la interaccion entre la obesidad y polimorfismos
genéticos relacionados con las complicaciones metabélicas o
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directamente con el sindrome metabélico. Ademas, algunos
de estos loci pueden tener mayor efecto en los fenotipos
metabolicos cuando estan modificados por la dieta u otros
factores ambientales'®).

Hasta la fecha, se han identificado mas de un centenar
de genes candidatos asociados a la obesidad, utilizando di-
ferentes aproximaciones experimentales*S). Los estudios de
escaneo amplio del genoma (Genome Wide Analysis, GWAs)
mas actuales han dado lugar a la identificacion de hasta 32
loci de interés y la generacion de evidencia cientifica potente
para el papel de algunas variantes génicas correspondientes
a los genes FTO, MC4R y TMEM18 en el desarrollo de
obesidad®”), La basqueda de factores genéticos que influen-
cian de forma especifica la obesidad en la edad pediatrica
se ha focalizado principalmente en la replicacion de genes
candidatos estudiados en adultos. Asi, en el estudio Avon
Longitudinal Study of Parents and Children (ALSPAC) se
han confirmado asociaciones significativas de variantes gé-
nicas de FTO, MC4R, TMEM18, KCTD15, GNPDA2 y
NEGR122 con el indice de masa corporal (IMC)®. Asimis-
mo, en el European Youth Heart Study (1,252 ninos y 790
adolescentes), se han encontrado asociaciones of 15 variantes
para los genes NEGR1, SEC16B, LYPLAL1, TMEM18,
ETVS, GNPDA2, TFAP2B, MSRA, BDNE MTCH2, BC-
DIN3D, NRXN3, SH2B1, FTO, MC4R y KCTD15 con el
IMC®. En un reciente metaandlisis de 13,071 nifios y ado-
lescentes se han podido confirmar 9 de estas 13 variantes,
asi como una nueva variante cercana al gen TMEM18 con
un pronunciado efecto sobre el IMC(10),

Por lo que se refiere al SM, se han llevado a cabo algunos
estudios para establecer mapas génicos asociados a los com-
ponentes de este sindrome. En el estudio STAMPEED, que
agrupa a siete paises de ancestro europeo con 22.161 parti-
cipantes, se han identificado al menos 15 genes implicados
en la dislipidemia asociada al SM(11, Las variantes génicas
mas influyentes se relacionan con los genes LPL, CETP,

APOAS, ZNF259, BUD13, TRIB1, LOC100129500, y
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LOC1001281541, En otro estudio de poblacion euroameri-
cana y afroamericana se han identificado seis fenotipos (ate-
rogénico con dislipidemia, disfuncion vascular, inflamacion
vascular, estado protrombdtico, obesidad central y glucosa
plasmatica elevada), que se han asociado a variantes en 15
loci, algunas conocidas, como el FTO, y otras cercanos a los
genes APOC1, BRAP y PLCG112, La variante pleyotropica
mds importante es la rs4420638, localizada cerca del gen
APOCI1, la cual se asocia con glucosa plasmatica elevada,
dislipidemia aterogénica, inflamacion vascular y obesidad
central2. Un nuevo estudio GWAs, realizado en poblacion
finesa, sugiere que las variantes en genes relacionados con
el metabolismo lipidico desempefian un papel central en la
susceptibilidad al MS. Asi, el locus lipidico correspondiente
al cluster APOA1/C3/A4/A5 (SNP rs964184) se asocia de
forma muy fuerte con el MS y con los marcadores VLDL,
triglicéridos y HDL-colesterol3. No obstante, se necesi-
tan estudios replicados y evaluar e identificar dianas de
intervencion. Mds aun, se necesitan estudios en nifios que
ayuden a comprender por qué en un porcentaje relativamente
importante de obesos se desarrolla SM temprano y como
se puede abordar la intervencion terapéutica. En cualquier
caso, en los ultimos afios se estdn publicando asociaciones
de variantes génicas asociadas a algunos componentes del
SM tanto en adultos#1¢) como en nifios(!71) que ayudardn a
conocer mejor las relaciones genotipo-fenotipo y las posibi-
lidades de intervencion a través de habitos de vida saludable
y con medicamentos especializados.
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INTRODUCCION

El medio ambiente preocupa cada vez mas y, con fre-
cuencia, despierta la solidaridad de los humanos. En su
momento, Ortega y Gasset dijo aquello de “yo soy yo y
mis circunstancias”. Transcurrido el tiempo y en funcion de
los conocimientos actuales, creemos que se puede modificar
en alguna medida lo postulado por el filésofo y decir: Yo
soy mis genes y mis circunstancias (el medio ambiente). El
hombre no nace predeterminado, nace predispuesto y serdn
las circunstancias que le rodean las que van a modelar su
futuro. Los seres humanos son la consecuencia, cambiante
en el tiempo, de la interaccion entre una dotacion genéti-
ca Unica y una serie de experiencias, también tnicas, en
el mundo. Podemos nacer con genes mutados pero para
que se expresen y nos lleven a padecer una determinada
enfermedad es necesario contar con que el medio en el que
vivimos lo propicie. Por ello, pensamos que los humanos
podrian vivir sin las enfermedades mds importantes que nos
acechan si conociésemos el papel que juegan los determinan-
tes ambientales, esos factores decisorios. Entre ese conjunto
de elementos no genéticos (el ambioma), cambiantes, que
rodean al individuo y que junto con los genes conforman
lo que puede ser el futuro de cada individuo, se encuentran
los perturbadores endocrinos(®).

:QUE ES UN PERTURBADOR ENDOCRINO?

Un perturbador (disruptor, término muy utilizado, toma-
do del inglés, es una palabra que no figura en el diccionario
de la lengua espafiola) endocrino es una sustancia quimica
que tiene efectos adversos sobre la salud de un organismo
o de su progenie, como consecuencia de alteraciones en la
funcién endocrina. El catdlogo de perturbadores endocrinos
es muy amplio y crece dia a dia, comprendiendo desde pro-
ductos quimicos sintetizados por el hombre hasta sustancias
que se encuentran de manera natural en el medio ambiente.
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En la actualidad, el problema de los perturbadores en-
docrinos puede decirse que esta de moda y la comunidad
cientifica internacional esta polarizando de una forma pre-
ferente la investigacion hacia esta area y es motivo de con-
sideracion en las reuniones internacionales de mds relieve,
de tal forma que el tema y la preocupacion esta llegando
incluso al publico en general. Fruto de esta preocupacion
es por lo que la Uni6n europea ha puesto en marcha, con
grandes dificultades, un programa denominado REACH
(Registration, Evaluation and Authorisation of Chemicals)
para tratar de regular el mercado de los productos quimicos
en relacion con la salud.

EXPOSICION A PERTURBADORES ENDOCRINOS
Los perturbadores endocrinos son unos verdaderos de-
lincuentes de la autopista de la informacion bioldgica. Inter-
vienen alterando o evitando los mensajes que las hormonas
transmiten a nuestras células y, en consecuencia, pueden ser
causa de muy diferentes trastornos. Sabemos que un gran
numero de sustancias quimicas artificiales que se han vertido
al medio ambiente, asi como algunas naturales, tienen po-
tencial para perturbar el sistema endocrino de los animales,
incluidos los seres humanos. Entre ellas se encuentran las
sustancias persistentes, bioacumulativas y organohalogenas
que incluyen algunos plaguicidas (funguicidas, herbicidas
e insecticidas) y las sustancias quimicas industriales, otros
productos sintéticos y algunos metales pesados. Muchas
poblaciones animales han sido afectadas ya por estas sus-
tancias. Entre las repercusiones figuran:
1. Alteraciones de la funcion tiroidea en aves y peces.
2. Disminucion de la fertilidad en aves, peces, crusticeos y
mamiferos.
3. Disminucion del éxito de la incubacion en aves, peces y
tortugas.
4. Graves deformidades de nacimiento en aves, peces y tor-
tugas.
5. Anormalidades metabdlicas en aves, peces y mamiferos.
6. Anormalidades de comportamiento en aves.
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7. Desmasculinizacion y feminizacion de peces, aves y ma-
miferos machos.
8. Desfeminizacion y masculinizacion de peces y aves hem-
bras.
9. Alteraciones del sistema inmune en aves y mamiferos.
A través de los estudios realizados en animales, funda-
mentalmente, se considera que los perturbadores podrian es-
tar desempefiando un papel decisivo en diferentes situaciones
relacionadas con la patologia de los humanos, tales como:
disminucion de la calidad y la cantidad de los espermato-
zoides, malformaciones de los genitales, incremento de la
presentacion de diferentes tipos de cancer (testiculos, pros-
tata, mama), incremento de la endometriosis, alteraciones
tiroideas, bajo peso al nacimiento, problemas de desarrollo
del sistema nervioso central e hiperactividad, tendencia a
presentar un desarrollo puberal adelantado y aumento de
la prevalencia de la obesidad y de la diabetes.

SUSTANCIAS CON EFECTOS PERTURBADORES
SOBRE EL SISTEMA ENDOCRINO

Las fuentes de los perturbadores endocrinos son muy
diversas. Estos son algunos ejemplos®:

Plaguicidas

El listado de plaguicidas es elevado, algunos prohibidos y
otros no, como el DDT (prohibido en 1972) y sus productos
de degradacion, tales como el lindano, el metoxicloro, pire-
troides sintéticos, herbicidas de triazina, mirex, clordecona,
aldrina, dieldrina, vinclozolina, dicofol y clordano, entre
otros. Existe suficiente evidencia cientifica que sefiala que
muchos de estos contaminantes representan un dafo para
el ambiente y la salud de esta y las futuras generaciones.
Merece una mencion aparte el endosulfan, prohibido en
Europa pero de amplio uso en la agricultura de varios paises.
Se encuadra dentro de los pesticidas estrogénicos con capa-
cidad perturbadora endocrina. Su presencia medioambiental
es muy importante.

Ftalatos

Ablandadores del plastico en chupetes y mordedores. Se
hallan en juguetes infantiles, suelos, cosméticos y productos
de belleza, envases de alimentos, plasticos, insecticidas, en el
agua potable, en el polvo de las casas, en los peces y otros
animales. Estos compuestos poseen actividad in vitro e in
vivo en modelos animales, y también posibles acciones estro-
génicas, por lo que resulta admisible que puedan afectar al
desarrollo endocrino y al sistema reproductivo de los nifios y
de los fetos. Se seniala que entre los efectos perjudiciales para
la salud se encontrarian: pubertad precoz en las nifias, partos
prematuros, infertilidad masculina y defectos de genitales. La
prohibicion que la Unién Europea promulgé en 1999 (luego
en otros paises) con cardcter de urgencia sobre el empleo
de los ftalatos en los juguetes para bebés para estimular la
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denticion fue varias veces prorrogada: esta prohibicion ha
sido renovada y afectaria a ciertos ftalatos empleados para
fabricar productos destinados a ser introducidos en la boca
por nifios menores de tres afios.

Alquifenoles

Antioxidantes presentes en el poliestireno modificado
y en el cloruro de polivinilo (PVC), y como productos de
la degradacion de los detergentes. Los fabricantes afiaden
nonifenoles al poliestireno y al PVC como antioxidante,
para que estos plasticos sean mds estables y menos fragiles.
Algunos alquifenoles pueden comportarse como poderosos
perturbadores endocrinos y dafiar el sistema inmunoldgico
al afectar a los leucocitos.

Bisfenol A

Constituye uno de los agentes quimicos de mayor preva-
lencia entre los productos comercializados en la actualidad.
Esta presente en empastes dentarios, cremas, en las resinas
epoxi (las latas y contenedores metalicos se suelen reves-
tir con epoxi para evitar que se oxiden), tuberias de aire
acondicionado, biberones y diferentes recipientes plasticos
(policarbonato). Se considera que los mayores afectados se-
rian los bebés, tanto en su etapa embrionaria como en la de
la lactancia, cuando las hormonas desempefiarian un papel
decisivo. Seria en este momento de la vida del nifio cuando
su madre le traspasaria, a través del cordon umbilical y de
la leche, el bisfenol acumulado en su cuerpo. Desde al afio
2011 los biberones en Europa han dejado de contener esta
substancia.

Bifenilos policlorinados (PCBs)

Durante mucho tiempo se les considerd substancias con
grandes ventajas y tuvieron un gran numero de aplicaciones
industriales, debido a su gran estabilidad quimica, elevado
punto de ebullicion, dificil combustion y propiedades ais-
lantes. Pero en los afios 60 la comunidad cientifica dio las
primeras voces de alarma sobre su peligrosidad, debido a
su toxicidad ambiental y a su persistencia. La prohibicion
total para su utilizacion en sistemas abiertos como aceites
lubricantes, materiales ignifugos, componentes de plaguici-
das, pinturas, tintas, adhesivos, plasticos, etc., se produjo en
Europa en el afio 1976. Esta prohibicion se hizo extensiva en
el afo 1985 a los sistemas cerrados como transformadores,
condensadores, equipos hidraulicos, etc. La tnica excepcion
fueron los PCBs empleados en sistemas cerrados en uso, en
ese momento, que podrian seguir utilizindose hasta el final
de su vida util. En el afio 1996, la Comision Europea requiri6
a los estados miembros que estimasen las cantidades de PCBs
aun existentes y que elaborasen planes para su eliminacion,
y se establecio el ano 2010 como fecha limite para la desapa-
ricion completa de los PCBs. Se trata de unos contaminantes
omnipresentes en el medio ambiente y se estima que pueden
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persistir en torno a los 40 afios, siendo capaces de acumular-
se en la cadena alimentaria. Informes recientes revelan que
los pescados grasos y los salmones de piscifactoria de Escocia
contienen altos niveles. Se considera que pueden tener un
efecto negativo sobre la salud humana mayor de lo previsto.
Pueden afectar a las funciones hormonales del tiroides tanto
en los animales como en los humanos, interferir en la sintesis
de los esteroides gonadales y adrenales, perjudicando asi el
crecimiento y el desarrollo. Recientes estudios demuestran
que compuestos pertenecientes a los PCBs incrementan la
obesidad infantil en nifios expuestos antes de su nacimiento
y pueden aumentar el riesgo de padecer diabetes.

Organotinas

Poseen una potente capacidad para interferir sobre el
sistema endocrino. Se considera que las organotinas podrian
estimular la diferenciacion del adipocito, contribuyendo asi a
una predisposicion y/o mayor susceptibilidad a la obesidad.

Parabenos

Los parabenos, o parabenes, son un tipo de compuesto
quimico utilizado habitualmente en las industrias cosmética
y farmacéutica. Actian de manera efectiva como conservan-
tes en muchos tipos de formulas quimicas. Estos compuestos
y sus sales son usados principalmente por sus propiedades
bactericidas y fungicidas. Pueden ser encontrados en cham-
pus, cremas hidratantes, geles para el afeitado, lubricantes
sexuales, medicamentos topicos y parenterales, autobron-
ceadores y dentifricos. También son utilizados como aditivos
alimentarios.
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Benzofenonas, canfenos y cinamatos
Filtros ultravioleta empleados en cosmética.

CONCLUSION

Aunque es evidente que se generd mucha e importante
informacion sobre los disruptores endocrinos en la década
pasada, también es cierto que resulta absolutamente ne-
cesario poner en marcha mas investigacion especialmente
focalizada sobre el problema que nos permita responder a
las multiples cuestiones que todavia se plantean®). Hasta el
presente nos movemos en un mundo de conjeturas, de dema-
siadas hipotesis, de sesgos en la informacion al amparo de
muy variados intereses (presiones comerciales, movimientos
ecologistas, objetivos de los investigadores, etc.). Estamos
convencidos de que hay un problema, sin lugar a dudas,
pero sin que tengamos seguridad todavia sobre la magnitud
de las consecuencias. También estamos convencidos de que
no es cuestion de esperar a ver lo que sucede. Tenemos la
obligacion de afrontar la situacion, de buscar la verdad, de
asegurar un futuro sostenible para nuestros hijos.

BIBLIOGRAFIA
1. Pombo M, Castro-Feijoo L. ] Pediatr Endocrinol Metab 2005;
18(Suppl 1): 1145-55.

2. Pombo M, Castro L, Heredia C. Disruptores endocrinos. En:
Dorantes Cuellar A, Martinez Sibaja C, Guzmdn Blanno A
(eds). Endocrinologia Clinica, 4* ed. México: Manual Moder-
no; 2012.

3. Bergman A, Heindel JJ, Jobling S, et al. State of the science of
endocrine disrupting chemicals 2012. Geneva: WHO; 2013.

Perturbadores endocrinos 231



e :CUMPLEN LOS MENUS ESCOLARES LAS RECO-
MENDACIONES DEL PROGRAMA PERSEO? R. Ba-
rrena Barbadillo!, I. Irastorza Terradilllos2. 1Servicio de
Pediatria. Clinica IMQ Zorrotzaurre. Bilbao. 2Unidad
de Gastroenterologia y Nutricion Pedidtricas. Hospital
Universitario Cruces. Universidad del Pais Vasco-EHU.
Barakaldo.

Objetivos. Los comedores escolares ocupan un lugar cen-
tral en la alimentacion de los nifios. La finalidad del estudio
es evaluar la adecuacion nutricional de los ments escolares.

Material y métodos. Utilizando como referencia nutri-
cional la guia PERSEO se evaluaron los ments escolares
normal, sin gluten, sin huevo y sin lacteos de 3 colegios
publicos (CP) y 3 concertados (CC) en los que se sirven una
media de 8.684 menis diarios.

Resultados. Verdura [recomendacion 5 veces por semana
(v.p.s.)]: CP ofertan el 100% de lo recomendado frente al
75% en los CC sin diferencias entre los distintos tipos de
menus. Farindceos [rec. 5 v.p.s]: se oferta el 83% de lo re-
comendado, sin diferencias entre CP y CC ni entre ments.
Carne [rec.1,25 a 2 v.p.s.]: En CP se supera en un 37% la
oferta maxima, en CC en un 20%. En los menus “sin huevo”
el exceso de oferta de carne es del 62% tanto en CP como
en CC. Pescado [rec. 1,25 a 2 v.p.s.]): la oferta tanto en CP
como en CC y en todos los tipos de ments entra dentro del
margen recomendado sin diferencias en funcion del tipo de
mend. Sin embargo, la oferta en CC es un 22% inferior a
la de los CP. Huevo [rec. 1 v.p.s.]: se oferta un 27% menos
del minimo recomendado sin diferencias entre mends ni tipo
de colegios. Fruta [rec. 4 a 5 v.p.s.]: los mends sin lacteos
de los CP ofertan el 100% de lo recomendado, el resto de
menus de CP ofertan un 22% menos del minimo recomen-
dado; en todos los mentis de los CC ofertan un 27% menos
del minimo recomendado. Yogures [rec. complemento a la
fruta]: en CP y en CC se oferta una media de 1,4 veces por
semana como postre exclusivo, no como complemento a la
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fruta sino sustituyéndola. En los menus “sin licteos” de los
CP, no se ofrece yogur de soja; en los CC se ofrece como
sustituto yogur de soja 1,9 veces por semana. Frituras [no
recomendados]: se ofertan 0,25 v.p.s. en CP y 0,7 v.p.s. en
CC en ments normales y en ningtin ment de exclusion;
no deberian ofrecerse segtin las recomendaciones. En nin-
gun colegio se ofertan fritos en los menus “sin gluten, “sin
huevo” y “sin lacteo”. Postres lacteos hipercaléricos [no
recomendados]: se ofertan 0,5 v.p.s. en CP y 0,7 v.p.s. en
CC, en todos los menus excepto en los menus sin lacteos.
Almibares [no recomendado]: en CP no se ofertan, en CC
0,25 v.p.s. en todos los tipos de ments.

Conclusiones. La composicion de los ments escolares es
aceptable aunque mejorable. La ingesta verduras y frutas
es inferior a la recomendada. Se ofrecen alimentos como
frituras, lacteos hipercaldricos y almibares que no deberian
figurar en los menus escolares. Los CP y los ments de las
dietas de exclusion siguen mds fielmente las recomendaciones
de Perseo que los CC y los ments de las dietas normales.

¢ PRACTICA DE LA INTRODUCCION DE LA ALI-
MENTACION COMPLEMENTARIA EN LACTAN-
TES DE MADRID. M. Sanabria Hernandez, A.l. Sabin
Collado, J.M. Moreno Villares. Unidad de Nutricién
Clinica. Servicio de Pediatria. Hospital Universitario 12
de Octubre. Madrid.

La introduccion de la alimentacion complementaria en
el lactante es uno de los motivos frecuentes en la consulta
del pediatra. No existen normas fijas aunque las sociedades
cientificas han sefialado algunos aspectos generales basados
en datos cientificos. Nuestro estudio pretende conocer qué
pautas siguen las madres en el momento de introducir los
alimentos solidos. Al mismo tiempo, queremos conocer la
informacion que manejan los profesionales sanitarios y cudn-
to puede influir en la actividad de las madres. Para todo ello
hemos elaborado dos encuestas: una dirigida a las madres
y otra a los profesionales, con el fin de conocer su grado
de conocimiento (profesionales) y cumplimiento (madres).
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Material y métodos. El instrumento de medida que se
utilizé para la recoleccion de datos fue el cuestionario y
como técnica la entrevista — encuesta. El trabajo es un estu-
dio observacional, descriptivo, de corte transversal en los
distintos colectivos a estudiar. Se han realizado 161 encues-
tas a madres de nifios de entre 1y 5 afios que acudieron al
Hospital Universitario 12 de Octubre (consultas externas),
ambulatorios de la zona (area Sur) y otros lugares de Madrid
(centros escolares, polideportivos, etc.). Asimismo, se han
realizado 29 encuestas a profesionales sanitarios. Para el es-
tudio estadistico se ha realizado un anlisis descriptivo de los
resultados, teniendo en cuenta en las variables cualitativas
la frecuencia y los porcentajes y en las variables cuantitati-
vas la media y la desviacion tipica. En las encuestas de las
madres, ademas, hemos realizado un analisis comparativo,
estratificando en funcion de la edad de las madres, su nivel
de estudios, el orden del hijo y la importancia que le dan a
la lactancia materna. Para ello, en el contraste de hipotesis,
hemos utilizado la prueba 2 (prueba de Chi-cuadrado),
siendo estadisticamente significativos valores de p < 0,05.

Resultados. Nuestros resultados muestran que los pro-
fesionales tienen una gran influencia sobre la actitud de las
madres, como hemos podido observar respecto a los alimen-
tos que introducen en primer lugar o en cuando introducir
los derivados lcteos (solo el 35,7% de los encuestados saben
que los derivados lacteos se pueden introducir con la alimen-
tacion complementaria y no después del afio, como ocurre
con la leche de vaca). Solo un 20,7% reconoce que no hay
consenso cientifico acerca del grupo de alimento por el que
se debe empezar la alimentacion complementaria. Respecto
a la introduccion gradual del gluten, aunque la mayoria
(79,3%) sabe que es beneficioso, solo la mitad de estos saben
la causa real: porque disminuye el riesgo de padecer DM1,
enfermedad celiaca y alergia al trigo.

En cuanto a las madres, se encontrd una relacién di-
recta entre el grado de informacion recibida y la prictica
y duracion de la lactancia materna. Las madres de mayor
edad o con estudios universitarios tienden a dar a la lac-
tancia materna mayor importancia que las madres jovenes
o con estudios basicos. Otro hallazgo destacable fue que, a
pesar de que menos de la mitad de las madres conocen los
cereales que contienen gluten, la mayoria lo introduce en
el tiempo adecuado, probablemente siguiendo el consejo
profesional.

Conclusiones:

1. El grado de conocimiento de los profesionales sobre las
recomendaciones de introduccion de la alimentacion
complementaria es elevado entre los profesionales. Las
madres siguen, en la mayoria de ocasiones, estas reco-
mendaciones aunque desconozcan su fundamentacion.

2. Laedad de la madre, su formacion y la informacion re-
cibida sobre la lactancia materna condicionan el empleo
de la misma.
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e ESTUDIO DE LOS CAMBIOS CARDIACOS PRECO-
CES EN LA POBLACION PEDIATRICA OBESA. M.
Porcar Almela'2, M. Tuzén3, V. Girbés3, M. Navarro
Solera4, J. Ferrando3, P. Codoner!?2, L. Martil. !Servicio
de pediatria. Hospital Dr. Peset, Valencia. 2Universi-
dad de Valencia, Departamento de pediatria, Valencia.
3Servicio de Cardiologia. Hospital Dr. Peset, Valencia.
+Universidad de Valencia. Medicina preventiva y salud
publica. Facultad de Farmacia, Valencia.

Objetivos. Estudio de los cambios cardiacos en periodos
asintomdticos a nivel cardiaco en poblacion pediatrica obesa en
etapas precoces de la vida como factor predictor de inflamacion
a nivel sistémico, ya demostrado en poblacion adulta obesa.

Material y métodos. Se estudiaron un total de 130 pa-
cientes (80 casos y 50 controles) sin hipertension arterial,
realizando mediciones antropométricas y ecocardiograficas.
A nivel cardiaco se estudio la funcion diastolica del ventricu-
lo izquierdo mediante ecografia Doppler transmitral y tisular
obteniendo los siguientes pardmetros: onda de llenado mitral
precoz (onda E) y tardio (onda A), ratio E/A, tiempo de de-
celeracion, tiempo de relajacion isovolumétrico, velocidad
de la onda diastdlica miocardica precoz E" y la relacion E/
E’). La masa ventricular izquierda fue calculada a partir de
la férmula de Devereux indexada por la altura.

Resultados. Se demostraron cambios significativos tanto
en la alteracion de la funcion diastélica como en el aumen-
to de la masa ventricular izquierda en el grupo de obesos
respecto al control. Para la evaluacion de las principales
alteraciones cardiacas precoces se utilizo la metodologia de
la curva ROC. El drea bajo la curva ROC para el parametro
E/E" (como medida de alteracion de la funcion diastélica) fue
de 0,757 (punto de corte de 6,55). Al ajustar este pardmetro
con la edad, sexo y Tanner mediante correlacion parcial de
Pearson, se demostr6 una correlacion positiva significativa
entre el mismo y el porcentaje de masa grasa corporal y la
circunferencia relativa de la cintura.

Conclusiones. Se ha demostrado que existen cambios
precoces tanto en la funcién diastdlica como en la masa
cardiaca de pacientes pedidtricos obesos aparentemente
sanos. La alteracion de la funcion diastolica determinada
mediante el parametro E/E” se ha mostrado como pardmetro
mas sensible y especifico de cambio cardiovascular precoz
en obesidad infantil.

¢ ESTUDIO LONGITUDINAL PARA EVALUAR HABI-
TOS DE HIDRATACION Y ACTIVIDAD FISICA EN
NINOS DEPORTISTAS. E]J. Llorente-Cantarero', G.M.
Quintana-Navarro?, Garcia-Martinez E3, M. Gil-Cam-
posl. Unidad de Metabolismo e Investigacion Pedidtrica.
Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba. 2Unidad de
Lipidos y Arterioesclerosis. Dpto. de Medicina. Hospital
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Universitario Reina Sofia. Cérdoba. Instituto Maimonides
de Investigacion Biomédica de Cordoba (IMIBIC). Uni-
versidad de Cordoba. 3Unidad de Nefrologia Pedidtrica.
Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba. Instituto
Maiménides de Investigacion Biomédica de Cérdoba
(IMIBIC). Universidad de Cordoba.

El sedentarismo, de creciente aumento en la poblacién
y asociado a la aparicion de obesidad, ha dado lugar a que
se estén planteando diferentes estrategias, como puede ser
la incorporacion de los nifios en actividades deportivas re-
gladas. La mayoria de los deportes de equipo se caracteri-
zan por realizar ejercicio intermitente de esfuerzo maximo,
intercalado con intervalos de intensidad baja o descanso.

Estos patrones presentan altas demandas metabélicas
asociadas a aumentos de temperatura corporal, y una impor-
tante pérdida de agua y electrolitos a través de la sudoracion.
Ademas, si la nutricion no es adecuada, puede haber un dese-
quilibrio en la homeostasis del agua e iones y alteraciones
de micronutrientes que afecten al rendimiento. Sin embargo,
existe informacion escasa sobre el estado de hidratacion
que presentan los deportistas en la etapa pediatrica, y si los
habitos de vida asociados son saludables, ya que en muchas
ocasiones, los nifios no suelen beber liquidos frecuentemente
durante los entrenamientos o competiciones, su alimentacion
no esta equilibrada, o mantienen hébitos sedentarios.

Objetivos. Determinar el estilo de vida durante un pe-
riodo de tres afios y su estado de hidratacion antes e inme-
diatamente después de un entrenamiento de alta intensidad
en un equipo federado de baloncesto, de nifios de 12 afios.

Material y métodos. Se seleccionaron 16 nifios varones
sanos de 12 afios pertenecientes a un equipo de baloncesto
federado, con actividad intensa 4 dias a la semana. Fueron
estudiados durante un periodo de 3 afios, comprendidos entre
septiembre de 2011 y junio de 2014. Se evalud su nivel de
actividad fisica a través de acelerometria y parametros antro-
pométricos mediante impedanciometria. Ademas, se realizo
una encuesta de frecuencia de alimentos y recordatorio de
24 h para cuantificar la ingesta diaria de liquidos, energia y
nutrientes. Por otra parte, se recogié orina antes y después de
un entrenamiento, en un pabellon cerrado a 15°C. Se evalud
el color y se realizd determinacion de pH, densidad e iones en
orina. Ademds, se cuantificé la ingesta de liquidos durante el
entrenamiento. Paralelamente se realizo una analitica general
en sangre para ver el estado global de salud.

Resultados. Los participantes presentaron una preva-
lencia de sedentarismo del 80%. La ingesta energética y en
macronutrientes estuvo dentro de las recomendaciones. Sin
embargo, la ingesta diaria de liquidos fue menor a las reco-
mendaciones dietéticas diarias en funcion a las Kcal totales
ingeridas. Un 69% de nifios empezaron el entrenamiento con
un significado nivel de deshidratacion, presentando niveles
de Na, K y Cl/creatinina en orina, superiores al rango de
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normalidad con densidad normal. Durante el entrenamiento,
la ingesta media de liquidos, ad libitum, fue de 200 cc de
agua libre. Tras finalizar este, el pH se acidifico y la densidad
urinaria aument6 (P<0,05) aunque los niveles de todos los
iones/creatinina, Na y Cl en orina descendieron significati-
vamente (P<0,001) respecto a los datos basales.

Conclusiones. Los nifios deportistas de alto rendimiento
parecen tener hibitos saludables sobre la ingesta de liquidos
diaria, aunque cuando centramos la atencion en su estado
antes y durante ejercicio de alta intensidad, estos resultan
no ser lo suficientemente adecuados. Estos nifios comienzan
la actividad con un déficit de liquidos e iones que mantienen
durante el ejercicio, pudiendo condicionar la calidad de la
practica deportiva y la salud.

e BIFIDOBACTERIUM LONGUM SUBSP. INFANTIS
CECT7210: UN PROBIOTICO PARA COMBATIR Y
PREVENIR LAS INFECCIONES EN LA EDAD PEDIA-
TRICA. J.A. Moreno Muiioz, G. Cifuentes Orjuela, M.
Garcia, M. Rodriguez-Palmero, M. Rivero. Laboratorios
Ordesa S.L. Barcelona.

El rotavirus es la principal causa de gastroenteritis aguda
grave entre los nifios de todo el mundo. Es bien sabido que
la lactancia materna y las vacunas frente a rotavirus otorgan
proteccion en los nifios. Dado que la lactancia materna se
ha reducido drasticamente en los paises desarrollados, los
esfuerzos se han centrado en el uso potencial de los probié-
ticos como agentes preventivos.

Laboratorios Ordesa ha aislado y seleccionado una cepa
probidtica de Bifidobacterium longum subsp. infantis aislada
de heces de bebé alimentado exclusivamente con leche ma-
terna, sobre la base de su capacidad para inhibir i vitro la
replicacion de rotavirus Wa (reduccion de focos infecciosos
hasta 36,05%) en un modelo murino (BALB/c) de infec-
cion de este virus y también por la capacidad de proteccion
que manifiesta dicha cepa probidtica células humanas de
la infeccion por virus (reduccion de focos infecciosos hasta
48,50%), tanto en lineas celulares MA-104 como HT-29.
La cepa ha sido depositada en la Coleccion de Cultivos Tipo
espafioles bajo el nimero de acceso CECT 7210.

Bifidobacterium longum subsp. infantis CECT7210 es
una cepa probiética que actualmente esta siendo ya utilizada
en alimentacion infantil y complementos alimenticios pedia-
tricos, para ello ha sido necesario probar que esta nueva cepa
tiene las principales propiedades requeridas a un probidtico,
como estabilidad en producto acabado, la resistencia a los
jugos gastrointestinales, sales biliares, NaCl y pH bajo, asi
como la adhesion al mucus intestinal y sensibilidad a los anti-
bidticos. Ademds la seguridad alimentaria ha sido confirmada
por la ausencia de la produccion de metabolitos indeseables y
estudios de ingestion aguda en ratones. Todos estos resulta-
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dos demuestran que Bifidobacterium longum subsp. infantis
CECT 7210 puede ser considerado como un probiético capaz
de inhibir la infeccion por rotavirus en humanos.

Ademas de su capacidad para inhibir rotavirus in vitro
e in vivo, CECT7210 destaca por su actividad frente a pa-
togenos gastrointestinales tanto de origen bacteriano como
virico, causantes de diarrea, ademds de presentar propieda-
des inmunomoduladoras muy interesantes para las primeras
etapas de la vida.

Bifidobacterium longum subsp. infantis CECT7210 es
fruto de la I+D+i que Laboratorios Ordesa realiza en su
Laboratorio de Investigacion Basica ubicado en el Parc Cien-
tific de Barcelona, donde actualmente se realizan tareas de
investigacion en tres lineas de investigacion en ingredientes
funcionales Prebioticos/Probidticos, Péptidos bioactivos y
Lipidos estructurados. Fruto de esta labor de investigacion
e innovacion, Laboratorios Ordesa ha caracterizado una
coleccion de mas de 600 cepas probidticas aisladas y carac-
terizadas por Laboratorios Ordesa y especialmente indicadas
para alimentacion infantil y/o la alimentacion de las madres
gestantes o lactantes. De forma paralela, realiza estudios
de cribado para sus probidticos e hidrolizados proteicos en
diferentes dreas de interés como: la salud gastrointestinal,
el sistema inmune, la obesidad y/o el sindrome metabdlico.

* LIPIDOS BIOACTIVOS EN FORMULAS INFANTI-
LES Y LECHE MATERNA. E. Matencio!, L. Claumar-
chirant?, M.]. Lagarda?, R. Barbera2, A. Alegria?, G.
Garcia-Llatas?, F. Granado3, L.M. Sanchez Siles!. 'De-
partamento de Investigacién y Desarrollo, Hero Espaiia
S.A. 2Dpto. Med. Prev., S. Publ., Ciencias de la Alimen-
tacién, Toxicol. y Med. Legal. Facultad de Farmacia.
Universidad de Valencia. Burjassot, Valencia. 3Unidad
de Vitaminas. Servicio de Bioquimica Clinica. Hospital
Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda. Madrid.

Introduccion. Durante los 6 primeros meses de vida la
leche materna aporta al lactante todos los nutrientes nece-
sarios para su correcto desarrollo y crecimiento. Ademas,
contiene componentes funcionales en las fracciones proteica,
lipidica y en los carbohidratos. La composicion lipidica de
la leche materna difiere de la de las formulas infantiles en
cuanto a su composicion y funcionalidad. Aunque se necesita
mds evidencia, diversos estudios indican que la presencia de
colesterol en la fraccion grasa de la leche materna parece es-
tar relacionada con el metabolismo del colesterol en la edad
adulta. La presencia de 4cido palmitico en posicion 2 en la
leche materna se ha relacionado con una mejor absorcion de
la grasa y del calcio a nivel intestinal en el lactante e incluso
con una disminucion de los episodios de llanto asi como su
duracion. Por tltimo, la funcionalidad de los gangliésidos va
desde un efecto prebidtico, inhibicion de ciertos patogenos,
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como un posible papel en el desarrollo inmune intestinal y
desarrollo cognitivo.

Objetivos. Estudiar la concentracion de algunos com-
puestos bioactivos (colesterol, dcido palmitico en posicion
2 y gangliosidos) de la composicion lipidica de la leche ma-
terna y formulas infantiles.

Métodos. Se realiza una revision bibliografica sobre los
contenidos en lipidos bioactivos y su funcionalidad en leche
materna. En formulas infantiles se lleva cabo la identificacion
y cuantificacion del colesterol y dcido palmitico en posicion
2 mediante cromatografia gaseosa con detector de ioniza-
cion de llama y espectrometria de masas. La determinacion
de gangliosidos se realiza mediante el método descrito por
Lacomba et al. 2011.

Resultados. En leche materna el contenido de palmitato
en posicion 2 se encuentra en torno al 70-80%, mientras
que las formulas infantiles varfan desde un 10% hasta un
40% dependiendo de las fuentes grasas utilizadas en su for-
mulacion. El contenido en colesterol en leche materna se
encuentra en torno a 12 = 3 mg/100 ml, mientras que en las
férmulas de inicio fue superior a § mg/100 ml en aquellas
formuladas con grasa lactea, e inferior a 2 mg/100 ml en
las formuladas con aceites vegetales. Por ultimo, el conte-
nido en gangliosidos en las formulas de inicio también fue
muy variable, siendo en leche materna > 300 pg de lipidos
unidos a acido sidlico/100 ml, en torno a 240 ug/100 ml en
formulas con lipidos funcionales e inferior a 125 ug/100 ml
en formulas con aceites vegetales.

Conclusiones. Un analisis minucioso y pormenorizado
de la composicion lipidica es basico para conocer la con-
centracion real de estos compuestos bioactivos. En nuestro
estudio, la concentracion de colesterol, B-palmitato e inclu-
so ganglidsidos en formulas infantiles con lipidos lacteos
bioactivos o grasa lactea, resulté mayor que en aquellas
disefiadas con aceites vegetales, y mds proximas a los valo-
res encontrados en leche materna. La utilizacion de grasa
lactea y/o ingredientes con alto contenido en lipidos lacteos
bioactivos podria ser una ruta para acercar un poco mas
las leches infantiles a la composicion de la leche materna.

Referencias. Lacomba R, Salcedo J, Alegria A, et al.
Effect of simulated gastrointestinal digestion on sialic acid
and gangliosides present in human milk and infant formulas.

J Agric Food Chem. 2011; 59: 5755-62.

¢ PROYECTO HEREDITUM: BACTERIAS PROBIO-
TICAS DE LA LECHE MATERNA. E. Lara Villoslada.
Responsable de I+D. Lactalis Puleva. Coordinador Cien-
tifico. Instituto Puleva de Nutricion.

En el afio 2004 se publico el primer trabajo cientifico que

demostraba la presencia de bacterias probiéticas en la leche
humana, que hasta entonces era considerada un fluido bio-
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l6gico estéril. Este fue el inicio del proyecto Hereditum, una
colaboracion cientifica entre diferentes centros publicos y la
industria que, de momento, ha dado como resultado varios
productos de alimentacion materno-infantil que contienen
Lactobacillus fermentum CECTS5716, el primer probidtico
aislado de leche materna. Tras el asilamiento y caracteriza-
cion de estas bacterias por la Universidad Complutense de
Madrid, se desarrollé un proyecto de escalado para la pro-
duccion industrial de estas bacterias, que a dia de hoy es una
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realidad. Ademas, otra parte crucial de este proyecto ha sido
la evaluacion clinica de las bacterias probidticas aisladas,
con diferentes estudios preclinicos y clinicos que a dia de hoy
contintian desarrollandose en colaboracion con diferentes
hospitales de nuestro entorno. Gracias a esta colaboracion
cientifica, hoy dia la idea de la leche materna como fluido
estéril estd casi desterrada y ya es bien aceptado que estas
bacterias probidticas estan presentes en la leche materna y
que tienen un papel importante en el desarrollo del neonato.

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



e EVALUACION DE LA EFECTIVIDAD DE BIFIDO-
BACTERIUM CECT 7765 PARA MODULAR LA IN-
FLAMACION Y ALTERACIONES METABOLICAS
ASOCIADAS A LA OBESIDAD. A. Moya-Pérez!, P.
Codofier-Franch?, Y. Sanz!. 'Ecologia Microbiana, Nu-
tricién y Salud. Instituto de Agroquimica y Tecnologia
de Alimentos, Consejo Superior de Investigaciones Cien-
tificas (IATA-CSIC), Valencia, Espania. 2Departamento
de Pediatria. Hospital Universitario Dr. Peset, Valencia.

Introduccion. La obesidad se produce como consecuen-
cia de un desequilibrio energético positivo a largo plazo y,
ademds, estd asociada con un estado de inflamacidn cré-
nica de bajo grado. La obesidad también se ha relacionado
con cambios en la diversidad y estructura de la microbiota
intestinal de humanos, lo que sugiere que ciertos grupos
bacterianos podrian contribuir a este fenotipo.

Objetivo. Evaluar los efectos de la administracion oral
de Bifidobacterium CECT 7765 sobre disfunciones metabo-
licas e inmunoldgicas en ratones con obesidad inducida por
dieta (HFD) y, de este modo, establecer su idoneidad para
la realizacion de un estudio de intervencion nutricional en
sujetos obesos con resistencia a la insulina.

Metodologia. Se emplearon ratones machos adultos de la
cepa C57BL-6 que fueron alimentados con una dieta estan-
dar (SD) o HFD, suplementada o no con Bifidobacterium
CECT 7765 (10? ufc/dia) durante catorce semanas. Se anali-
zaron diferentes parametros relacionados con el metabolismo
de los lipidos y la glucosa, diferentes pardmetros inmunolé-
gicos, asi como la composicién de la microbiota intestinal.

Resultados. Bifidobacterium CECT 7765 redujo el coles-
terol, triglicéridos, glucosa y los niveles de leptina en suero, y
disminuyd la resistencia a la insulina y mejord la tolerancia
a la glucosa en ratones obesos. Esta cepa bacteriana también
redujo la concentracion de citoquinas inflamatorias en el
intestino delgado, el higado y el tejido adiposo. La adminis-
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tracion de dicha cepa también modifico la composicion de la
microbiota intestinal en ratones alimentados con HED. En
base a estos resultados se estd desarrollando un estudio de
intervenci6n nutricional doble-ciego y controlado por place-
bo de 12 semanas a fin de valorar la efectividad de esta cepa
sobre pardmetros bioquimicos e inflamatorios en humanos.

Conclusion. Bifidobacterium CECT 776 es capaz de
reducir las alteraciones metabélicas e inmunoldgicas rela-
cionadas con la obesidad inducida por la dieta en un modelo
murino; no obstante, serd necesario verificar su efectividad
mediante estudios de intervencion en humanos actualmente
en desarrollo.

e ESTUDIO DE LOS EFECTOS A LARGO PLAZO DEL
CONSUMO DE UNA FORMULA INFANTIL SUPLE-
MENTADA CON LACTOBACILLUS FERMENTUM
CECTS5716. K. Flores-Rojas!, M. Gil-Campos!, J.A.
Maldonado-Lobén2, J. Maldonado3, A.D. Valero2, F.
Lara-Villoslada4, M. Olivares?, J. Fonolla2. 'Hospital
Universitario Reina Sofia, Cérdoba. 2Biosearch S.A.,
Granada. 3Hospital Universitario Virgen de las Nieves,
Granada. *Lactalis R&D, Granada.

Introduccion y objetivos. Un estudio previo llevado a
cabo en 126 lactantes demostrd la tolerancia y seguridad
del consumo desde el primer mes a los 6 meses de edad de
una férmula infantil con GOS y suplementada con L. fer-
mentum CECTS5716. El objetivo de este estudio es evaluar
la seguridad a largo plazo de la férmula de inicio con L.
fermentum CECTS5716 en nifios de 3 afios.

Métodos. A los 3 afios de edad, se han recogido datos
antropométricos y relacionados con la salud y la funcion
intestinal de los nifios que consumieron L. fermentum
CECTS5716 desde el primer mes de vida hasta los 6 meses.

Resultados. Tras la ingesta a los 6 m, en 126 nifios, la
incidencia de diarrea en los lactantes del grupo control fue de
3 veces mayor que en el grupo con probidtico (p=0,02) sin
diferencias en la incidencia de infecciones respiratorias. Pos-
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teriormente, se recopilaron datos antropométricos y datos
sobre la salud de 107 nifios a los 3 afos. No se observaron
diferencias significativas en la incidencia de tipo infeccioso.
La incidencia de enfermedades de tipo alérgico fue un 50%
menor en el grupo probidtico pero la diferencia no alcanzé
a ser significativa (p= 0,084). La proteccion si alcanzo a ser
significativa en el caso de los niflos que tenian hermanos o
madre con historial alérgico (p= 0,021y p= 0,05, respec-
tivamente). No se observaron diferencias en las medias de
peso. El analisis de las curvas de crecimiento mostr6 curvas
de talla mayores en el grupo probidtico respecto al control
(p= 0,033), sin embargo a los 3 afios no se observaron di-
ferencias significativas entre ambos grupos (p= 0,920). No
se detectaron diferencias en la microbiota fecal. El habito
intestinal de los nifios fue similar en ambos grupos asi como
la consistencia y frecuencia de molestias intestinales.

Conclusion. Los datos obtenidos apoyan la seguridad a
largo plazo del consumo de una férmula infantil suplemen-
tada con L. fermentum CECT5716 durante los primeros
meses de vida.

e ASPECTOS CLINICOS Y TERAPEUTICOS ASOCIADOS
A LA ADQUISICION DE AUTONOMIA DIGESTIVA
EN NEONATOS CON FRACASO INTESTINAL. M.R.
del Fresno!, L. Pena?, R. Nnez!, S. Montoro!, M. German!,
P. Gomis3, G. Bustos?, .M. Moreno'. 1Servicio de Pediatria.
Departamento de Gastroenterologia, Hepatologia y Nu-
tricion. 2Servicio de Neonatologia. 3Servicio de Farmacia.
Hospital Universitario Doce de Octubre, Madrid.

Objetivos. Conocer la frecuencia de FI entre los pacientes
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
(CIN) de un hospital terciario con una politica activa de
empleo de leche materna (LM) y un programa personaliza-
do de nutricion parenteral (NP). Caracterizar el contexto
clinico y determinar cual es su relacion con el tiempo de
dependencia de NP.

Pacientes y métodos. Se definié FI como la dependencia
de NP > 30 dias debida a patologia intestinal. Se identifi-
caron todos los neonatos ingresados en CIN entre enero de
2007 y diciembre de 2013 con esas caracteristicas. Se reco-
gieron datos relativos al diagndstico, tratamiento quirdrgico
y manejo nutricional. Se establecieron 2 grupos: dependencia
de NP durante 30-90 dias vs. dependencia de NP durante >
90 dias, y se compararon los datos recogidos entre ambos.

Resultados. De los 36.254 recién nacidos vivos (RNV) en
el periodo estudiado, 3.263 se consideraron RNV de riesgo
por haber requerido ingreso en CIN. Se identificaron 62
casos de FI; asi, la tasa de FI fue 1,7 por mil entre los RNV
y 19 por mil entre los RNV de riesgo. La causa principal
de FI fue intestino corto secundario a ECN (64%). En los
pacientes sometidos a reseccion intestinal (29 pacientes) la
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longitud media de intestino delgado (ID) resecado fue 11,7
cm; en S pacientes se resec la valvula ileocecal y en 8 parte
o todo el colon. El tiempo medio de NP fue 87 dias; 51
ninos fueron dependientes de NP durante 30-90 dias y 11
ninos > 90 dias. El tiempo medio de NP exclusiva fue 23
dias. En todos los casos, la nutricion enteral se inicid con
LM. En cuanto al prondstico, 89% consigui6 la autonomia
y 5% tienen NP domiciliaria en la actualidad. La ausencia
de vélvula ileocecal (p 0,0099), el tiempo con NP exclusiva
(p 0,0034) y la presencia de colestasis (p 0,034) fueron
significativamente mayores en el grupo dependiente de NP
prolongada. La longitud de ID resecado también, con una
asociacion proxima a la significacion estadistica (p 0,08).

Conclusiones. La tasa de FI en RNV de riesgo en nuestro
hospital fue de 19 por mil. En nuestra experiencia, el manejo
quirurgico conservador, el inicio precoz de nutricion enteral
con leche materna y el uso juicioso de la nutricion parenteral
para minimizar la aparicion de colestasis han demostrado ser
factores favorecedores del restablecimiento de la autonomia
intestinal precoz en neonatos con FI.

¢ MODIFICACIONES ANTROPOMETRICAS, ANALI-
TICAS Y DE COMPOSICION CORPORAL EN NI-
NOS PEQUENOS PARA LA EDAD GESTACIONAL.
E. Aurensanz Clemente, M.G. Bueno Lozano, C. Garcia
Lasheras, O. Bueno Lozano, P. Ventura Faci, L. More-
no Aznar, J.M. Garagorri Otero. Servicio de Pediatria,
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza.

Objetivos. Evaluar las modificaciones en la antropome-
tria, en las variables de riesgo metabdlico y de composicion
corporal durante 3 afnos de tratamiento con hormona de
crecimiento (GH) en un grupo de pacientes que cumple cri-
terios de nifos pequenos para la edad gestacional (PEG).

Material y métodos. Se trata de un estudio retrospectivo
con una muestra de 25 pacientes (44 % varones y 66% mu-
jeres) y una edad media al inicio del tratamiento de 9,42 =
2,84 afios. Se han recogido las siguientes variables de forma
anual: peso (kg), talla (cm), indice de masa corporal (IMC)
(kg/m2), velocidad de crecimiento (cm/afio), perimetro de
cintura (cm) y tension arterial (mmHg). Todas ellas se han
expresado en z-score segun el Estudio Longitudinal Espafiol
2009. Como variables analiticas de riesgo metabdlico se han
valorado: glucemia (mg/dl), hemoglobina glicosilada (%),
cociente colesterol total /HDL, cociente LDL/HDL, insulina
(mU/ml), IGF1 (ng/ml), IGFBP3 (pg/ml) y el indice HOMA.
A todos los pacientes se les han realizado exploraciones
anuales con densitometro modelo HOLOGIC2003-Explo-
rer™, obteniéndose datos de: densidad mineral dsea (DMO),
masa magra y masa grasa total y en region abdominal.

Resultados. Se han producido mejoras significativas en
peso y talla, sin modificaciones en el IMC ni en el resto de
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variables relacionadas con riesgo metabdlico. Se han pro-
ducido cambios en la composicion corporal, aumento de
la DMO y de la masa magra con disminucién de la masa
grasa. No ha habido diferencias significativas en el depésito
de masa grasa abdominal.

Conclusiones. El tratamiento con GH ha sido efectivo
dadas las mejoras obtenidas en la talla, y seguro por no
afectar a variables de riesgo metabdlico, sin producirse mo-
dificaciones en el dep6sito de masa grasa abdominal, hecho
importante por ser unos pacientes de riesgo de sindrome
metabdlico.

¢ PRACTICA DE LA NUTRICION ENTERAL EN PE-
DIATRIA. S. Garcia Hunter, E. Garcia Macias, L. Lazaro
Rodriguez, R.M. Del Rey Sanchez, M. German Diaz,
J.M. Moreno Villares. Servicio de Pediatria, Hospital
Universitario 12 de Octubre, Madrid.

Objetivos. El objetivo del presente estudio consiste en
describir las caracteristicas y las diferencias existentes entre
la poblacion pediatrica con nutricion enteral domiciliaria y
hospitalaria, asi como su influencia en el estado nutricional.

Pacientes y métodos. Se analizaron restrospectivamente
las historias de 124 pacientes con nutricion enteral domicilia-
ria entre 1995 y 2013 y, prospectivamente, 50 pacientes con
nutricion enteral hospitalaria. Se utilizé estadistica descripti-
va para el estudio de ambas poblaciones y andlisis inferencial
para la comparacion de ambas poblaciones (t de Student o
chi cuadrado, en funcion de las variables) y comparacion de
medidas repetidas para el estudio de la situacion nutricional
a lo largo del tiempo. El programa estadistico utilizado fue
SPSS 15.0. Se considerd significacion estadistica si p < 0,05.

Resultados. En la poblacién domiciliaria la edad media
de inicio fue de 2,48 afios. Las enfermedades principales que
indicaron el inicio fueron la digestiva y la neuroldgica. La
duracién media fue de 33,29 meses, mientras que el tipo de
acceso y el producto mas usados fueron la sonda nasogas-
trica y la formula polimérica, respectivamente. Se observo
mejoria del estado nutricional en esta poblacion, al menos
en cuanto al peso.

En la poblacion hospitalaria la edad media de inicio fue
de 1,29 afios. La patologia principal fue la respiratoria. La
duracion media fue de 1,12 meses, la mayoria de pacien-
tes emplearon una sonda nasogastrica y los productos mas
usados fueron la formula polimérica pedidtrica y la leche
materna. No se evidencié mejoria de la situacion nutricional
en esta poblacion.

Conclusiones. A pesar de utilizar los mismos accesos
enterales y productos, las caracteristicas de los pacientes, la
edad de inicio y los resultados desde el punto de vista nutri-
cional fueron diferentes en las dos poblaciones comparadas.
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La nutricion enteral domiciliaria contribuy6 a la mejoria del
estado nutricional, mientras la hospitalaria no lo consiguio.

 EL TRATAMIENTO CON METFORMINA EN NINOS
OBESOS DISMINUYE EL RIESGO CARDIOVASCU-
LAR. M.B. Pastor!, M.D. Cafiete*, O.D. Rangel-Huertal,
G. Bueno?, R. Leis3, A. Gill, R. Canete*, C.M. Aguileral.
1Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular I1.
Instituto de Nutricion y Tecnologia de los Alimentos.
Universidad de Granada, Granada. 2Unidad de Endo-
crinologia Pedidtrica. Hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa, Zaragoza. 3Unidad de Investigacion en
Nutricion, Crecimiento y Desarrollo Humano de Gali-
cia. Hospital Clinico Universitario de Santiago, Santiago
de Compostela. *Seccion de Endocrinologia Pedidtrica.
Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba.

Objetivo. Evaluar el efecto de la administracion de met-
formina en biomarcadores de riesgo cardiovascular en nifios
obesos, dependiendo del estado puberal y del sexo.

Material y métodos. Es un ensayo clinico multicéntrico
aleatorizado, prospectivo, doble ciego controlado por pla-
cebo, estratificado por pubertad y sexo, con un total de 80
ninos prepuberes (40 nifios y 40 nifias) y 80 nifios puberes
(40 nifios y 40 nifias) obesos no diabéticos entre 7 y 14 afios
(N° EudraCT: 2010-023061-21). Los nifos recibieron 1g de
metformina o placebo durante 6 meses junto con recomen-
daciones de estilo de vida saludable. Mediante la tecnologia
XMap de multianalisis se determinaron las concentraciones
plasmaticas de los siguientes marcadores de riesgo cardio-
vascular: moléculas de adhesion intercelular y vascular tipo
1 soluble (sSICAM, sVCAM), e inhibidor del activador del
plasmindgeno-1(PAI-1). Se usé un modelo lineal de efectos
mixtos (MLM) para evaluar las diferencias del efecto por
tratamiento, estado puberal y el sexo.

Resultados. El IMC-Z-score disminuyd significativa-
mente en los dos grupos. Las concentraciones plasmaticas
de sICAM disminuyeron tanto en el grupo placebo como
metformina, siendo mds pronunciado en este tltimo (p=
0,018 y p< 0,001, respectivamente). En cuanto a la sVCAM,
disminuy6 solo en el grupo metformina, al igual que las
concentraciones de PAI-1 (p< 0,001). La metformina pre-
sentd mayor efecto en nifios puberes en comparacién con los
prepuberes, tanto en la SICAM, como en sVCAM y PAI-1.
Respecto al sexo, en las concentraciones de SICAM no se
observaron diferencias, al contrario que en sVCAM y PAI-
1, en las cuales la metformina tuvo mas efecto en el caso
de las nifas.

Conclusion. La metformina presenta una clara mejoria
en parametros de riesgo cardiovascular comparado con un
tratamiento placebo, siendo mas pronunciado en puberes.
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JULIO/AGOSTO 2014

Del 21 al 22 de julio de 2014

1s Annual International Conference on Advanced
Research: Pediatrics (ARPedia2014)

Singapore, Singapur

Del 24 al 26 de julio de 2014
Academia Iberoamericana de Neurologia Pedidtrica
Tegucigalpa, Honduras

Del 24 al 26 de julio de 2014

IV Congreso Uruguayo de Neonatologia - I Jornada de
Enfermeria Neonatal - I Jornada Rioplatense de Cirugia
Neonatal

Montevideo, Uruguay

Del 24 al 27 de agosto de 2014
Congreso Internacional de Pediatria Tropical
Nairobi, Kenia

Del 3 al 6 de septiembre de 2014

8t World Congress of Perinatal Medicine in Developing
Countries

Canciin, Quintana Roo, México

Del 10 al 12 de septiembre de 2014
IV Congreso Internacional de Neonatologia
Panama, Panamad

Del 11 al 13 de septiembre de 2014
XII Congreso Nacional de Terapia Intensiva Pediatrica
Leon Guanajauto, México

Del 16 al 19 de septiembre de 2014

47t Annual Clinical Advances in Pediatrics
Kansas City, Estados Unidos

16 de septiembre de 2014

Redesigning Paediatric Services
Manchester, Reino Unido
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Del 17 al 21 de septiembre de 2014
21st European Paediatric Rheumatology Congress
Belgrade, Serbia

Del 17 al 20 de septiembre de 2014

XV Congreso de la Sociedad Latina de Cardiologia y
Cirugia Cardiovascular Pediatrica

Barcelona, Espana

Del 19 al 21 de septiembre de 2014
Pediatric Sedation Outside of the Operating Room
San Francisco, Estados Unidos

Del 1 al 3 de octubre de 2014

PICS - 28 Annual Paediatric Intensive Care Society
Conference

Newcastle, Reino Unido

Del 11 al 12 de octubre de 2014

Pediatric Echocardiography Workshop 2014 Keith
Mauney & Associates Ultrasound Training Institutes
Dallas, Texas, Estados Unidos

Del 17 al 19 de octubre de 2014

10 Annual CADDRA ADHD Conference with
preconference Research Day and ADHD Institute
Workshops

Toronto, Canadd

Del 17 al 21 de octubre de 2014

5t Congress of the European Academy of Paediatric
Societies (EAPS 2014)

Barcelona, Espana

Del 28 de octubre al 1 de noviembre de 2014
SKMC Multispecialty Conference 2014
Abu Dhabi, Emiratos Arabes Unidos
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REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA considerara para
su publicacion los trabajos cientificos relacionados con la
Pediatria en sus diversos ambitos, clinico y de investigacion,
que se ajusten a las siguientes:

NORMAS DE PUBLICACION
La Revista constara de las siguientes Secciones:

PUESTA AL DIA

Articulos de caracter monografico sobre avances recientes
en Pediatria. Estos articulos son encargados a sus autores
por la Direccion de la Revista y su Consejo Editorial. Su
extension y caracteristicas se fijardn por la Direccion de
acuerdo con los autores.

REVISION

Trabajos que aborden temas de interés general/especial
y no encajen bajo el epigrafe de Puesta al Dia. Pueden ser
objeto de encargo por la Revista o enviados espontanea-
mente por sus autores. Las normas de publicacion serdn las
mismas que las del apartado anterior.

CARTAS AL DIRECTOR

Discusion de trabajos recientemente publicados en la Re-
vista. La extension maxima sera de 700 palabras, el niimero
de citas bibliograficas no serd superior a 10 y se admitira
una figura y/o tabla. El nimero de firmantes no debe ser
superior a cuatro.

ORIGINALES

Los trabajos deberdn presentarse escritos a doble espacio,
con margenes suficientes (1,5 cm), en papel tamano DIN
A4. Las hojas irdn numeradas consecutivamente. En prime-
ra figuraran el titulo del trabajo (que debera ser conciso e
informativo), el nombre y apellidos del autor o autores, el
nombre y direccion del centro a que pertenezcan, teléfono
y e-mail de contacto y fecha de envio.

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

y técnicas utilizados.
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NORMAS DE PUBLICACION

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

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

Dibujos o graficos: se realizardn con ordenador o con
cualquier técnica que permita una buena reproduccion. Serdn
comprensibles por sus leyendas, sin necesidad de referirse al
texto. Deberdan numerarse con cifras ardbigas, por su orden
de aparicion en el texto.

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

Fotografias: serdn aportadas solo aquellas que se con-
sideren estrictamente necesarias. Deberdn estar numeradas
al dorso, indicando su parte superior con una flecha, entre-
gandose por separado en sobre adjunto. Sus pies figurardn
impresos en hoja aparte.

Bibliografia: se limitara a la citada en el texto. Se recoge-
ran en hoja aparte al final del trabajo, por orden de aparicion
en el texto, con su correspondiente numeracion correlativa
y con arreglo a las siguiente normas:

Apellido e inicial del nombre de todos los autores, hasta
un maximo de 3. Si hay mds de 3 se afadird tras el 3° “et
al”; titulo del trabajo en su lengua original; abreviatura de la
revista seglin patron internacional, afio, nimero de volumen
y paginas inicial y final.

Ejemplo: Heiberg A. A comparative study of different
electrophoretic techniques for classification of hereditary
hyperlipopproteinaemias. Clin Gent. 1973; 3: 450-60. Si la
cita procede de un libro se incluirdn los apellidos e iniciales
de los autores; titulo del libro en su idioma original; edicion;
la ciudad o ciudades donde se ha editado; el nombre de la
editorial y el afio de su publicacion. Las indicaciones de
paginacion deberan colocarse al final, después del afio de
su publicacion.

Ejemplo: Fredrickson DS, Levy RI. Familial hyperlipo-
proteinaemia. En: Stanbury JB, Wyngaarden JB, Fredrickson
DS, eds. The metabolic basis of inherited disease. 3* ed. New
York: MacGraw-Hill Book Inc.; 1972. p. 545-616.
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Extension de los trabajos: no sera superior a 10 folios.

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

Al final del trabajo figuraran el nombre y direccion del
autor al que debe dirigirse la correspondencia.

Los autores recibiran 25 separatas gratuitas de sus ar-
ticulos.

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

NOVEDADES DIAGNOSTICAS/TERAPEUTICAS
Breve descripcion de nuevos procedimientos diagnosticos
o0 terapéuticos.

COMUNICACIONES BREVES

Se admitira la descripcion de uno o mds casos clinicos
relevantes, que supongan una aportacion a la patologia
descrita. La extension no serd superior a tres folios, con un
méximo de 10 citas bibliograficas y hasta tres ilustraciones
entre tablas y figuras. Deberdn aportarse resumen y palabras
clave en espafiol y en inglés. Es conveniente que el nimero
de autores no sea superior a seis.

CRITICA DE LIBROS

Se publicara la critica de los libros enviados a la Secreta-
ria de Redaccion de la Revista si se consideran relevantes por
la Direccion. En caso contrario se resefiardn como “libros
recibidos”.
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OTRAS SECCIONES

La Revista podra publicar informes de Sociedades y Gru-
pos de trabajo pedidtricos o afines, asi como el contenido
de sus reuniones.

RESPONSABILIDADES ETICAS Y AUTORIA

Los autores se responsabilizan del contenido de sus tra-
bajos y de la veracidad de los mismos.

En la lista de autores deberan figurar tinicamente aquellas
personas que han contribuido directamente al desarrollo y
la redaccion del trabajo.

La Revista declina cualquier responsabilidad sobre con-
flicto de autoria que puedan surgir acerca de los trabajos
publicados.

En la carta de presentacion que debe acompanar a los
trabajos, se hard constar que es original y que no ha sido
publicado previamente en todo o en parte. Debe mencionarse
expresamente en el apartado “métodos “ de cada trabajo que
los procedimientos utilizados han sido aprobados, mediante
consentimiento informado, por los padres o tutores de los
pacientes. Es conveniente hacer constar en su caso que el
estudio sometido a publicacion ha sido aprobado por los
comités de Etica e Investigacion del centro en el que se ha
realizado.

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

Dr. Arturo Mufioz

Revista Espafiola de Pediatria
Ergon, S.A. Plaga Josep Pallach, 12
08035 Barcelona

e-mail: amvillatv@yahoo.es
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