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INTRODUCCION

Centros de referencia: Hospital Universitario Virgen del Rocio

I. Obando!, L. Fernandez Fernandez?

1Seccion de Infectologia Pedidgtrica e Inmunopatologias. UGC Pediatria. 2Director UGC Pediatria.

El Hospital Infantil (HI) forma parte del complejo de los
Hospitales Universitarios Virgen del Rocio (HUVR) desde
hace mas de 40 afios. Se termind de construir en 1970,
ingresando el 15 de Julio de 1971 su primera paciente, que
fue una recién nacida llamada Alicia proveniente del Hos-
pital Maternal. Se levant6 con un concepto de Pediatria que
llegaba a los siete afios. Progresivamente fue aumentando
sus prestaciones atendiendo al nifio hasta que alcanza la
pubertad. En su primera época fue el anico hospital in-
fantil monografico de Andalucia (cuarto de los hospitales
monograficos construidos en Espafia junto al de La Paz de
Madrid, Vall d’Hebron de Barcelona y La Fe de Valencia) y
desde su inicio abordd la potenciacion y el desarrollo de las
subespecialidades pediatricas médicas y quirargicas, convir-
tiéndose en hospital de especialidades y centro de referencia.

Su impulsor y primer director fue el Prof. Dr. Andrés Gon-
zalez Meneses, que actué como tal durante el primer decenio
de la existencia de la Institucion en el periodo 1971-1982 y
fue. ademas. Jefe de Departamento desde 1971 al 1986 en
que fallecié. El equipo rector lo completaba el Jefe de De-
partamento de Cirugia, el Prof. Adolfo Martinez Caro, y la
Enfermera jefe Maria Gonzélez. En este periodo fundacional
el HI se gesto a partir del antiguo Servicio de Pediatria de la
Cruz Roja cuya jefatura ostentaba el Dr. Gonzalez Meneses
y del que formaban parte los Dres. Juan Navarro Gonzélez,
José Fernandez Recuero, Anibal Tovaruela Santos, Joaquin
Nuifiez Fuster, Ignacio Gomez de Terreros y Jestis Gomez
Junquera. Estos pediatras fueron el semillero que sent6 las
bases para el desarrollo de una importante labor asistencial,
docente y de impulso de lineas de investigacion que han per-
durado y se han diversificado a lo largo del tiempo.

Correspondencia: Dr. Ignacio Obando. C/ Londres, 98. 41012 Sevilla.
E-mail: iobando@us.es
Recibido: Septiembre 2014
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Desde su inicio se realizo en el HI formacion MIR de
especialista en Pediatria y Cirugia Pediatrica, complemen-
tada con la labor docente en enfermeria, cooperando con la
Escuela de Enfermeria ya establecida en la Ciudad Sanitaria
Virgen del Rocio. A lo largo de la dilatada historia del centro
numerosos profesionales han completado en el HI su periodo
de formacion. El nivel de preparacion adquirido durante su
etapa formativa en el centro se ha trasladado a su actividad
profesional posterior desde la que contribuyen en la actuali-
dad de forma importante al desarrollo de las diferentes areas
de la Pediatria y Cirugia Pediatrica en dmbitos geograficos
muy diversos. Como pequenio boton de muestra, cabe senalar
que algunos de estos antiguos residentes son responsables
de unidades asistenciales de referencia nacional en otros
hospitales e incluso ejercen su liderazgo en los centros de
investigacion mds reputados internacionalmente.

A lo largo de la trayectoria del HI se han producido im-
portantes cambios estructurales y organizativos en respuesta
a los cambios sociales y de modelos de gestion y, aunque
este proceso no ha estado libre de tensiones, la implicacion
de sus profesionales ha permitido que el hospital siempre
haya tratado de ofrecer los mayores niveles de excelencia
en sus actividades asistenciales, docentes e investigadoras.
Hemos pasado de un modelo donde el Departamento de
Pediatria se articulaba en tres servicios funcionales depen-
diendo de la edad de los pacientes (Neonatologia, lactantes
y preescolares) al modelo actual basado en las Unidades de
Gestion Clinica (Pediatria, Urgencias y Cuidados Criticos,
Neonatologia, Oncologia pedidtrica, esta ultima conjunta
con el Hospital Universitario Virgen Macarena y Cirugia
Pediatrica). Los Dres. Gomez Junquera, Gomez de Terreros y
Navarro Gonzélez fueron los primeros Jefes de Servicio en el
Departamento de Pediatria y desarrollaron una inestimable
labor que contribuy6 al despegue y posterior consolidacion
de las subespecialidades pediatricas. Fueron profesionales
con una gran dedicacion respetados en todos los ambitos
por su capacidad cientifica, docente y humana y cuya huella
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pervive, no solo en el centro, sino también en la Pediatria
espafola. Desgraciadamente hace pocos meses fallecio de
forma inesperada el Dr. Juan Navarro Gonzalez, al que des-
de estas lineas le rendimos un tributo como “maestro” de
Pediatras. La labor de liderazgo e incentivacion que estos
primeros responsables desarrollaron ha contribuido al alto
grado de capacidad de respuesta asistencial a las patologias
pediatricas de elevada complejidad a las que con creciente
frecuencia se atiende en el HI. En la actualidad es el centro
de referencia regional para numerosas especialidades y tras
la implantacion en 2011 del programa ampliado de cribado
neonatal, es el centro de referencia para Andalucia Occiden-
tal de metabolopatias y fibrosis quistica, cuya experiencia
se presenta en este nimero monografico. El HI es, ademas,
referencia nacional para determinadas patologias o procedi-
mientos, como CSUR (Centros, Servicios y Unidades de Re-
ferencia del Sistema Nacional de Salud) para el trasplante de
progenitores hematopoyéticos alogénico infantil, cirugia del
plexo braquial, trasplante renal infantil y ortopedia infantil.
En relacion con estas dos tltimas actividades se incluyen
articulos que ilustran sobre la experiencia reciente con el
trasplante renal y sobre el estado del arte del manejo de la
escoliosis precoz, cuadro de prondstico grave y manejo dificil
y en el que recientemente se han introducido en el HUVR
técnicas quirdrgicas novedosas que mejoran su prondstico
y la calidad de vida de los nifios que la padecen.

El HI fue un hospital pionero en la actualmente deno-
minada “atencion integral a la infancia”, credndose a tal fin
la Unidad de Pediatria Social en estrecha colaboracion con
los movimientos asociativos de autoayuda y voluntariado,
rentabilizindose al maximo los recursos de la Comunidad.
Fue igualmente uno de los centros pioneros en la puesta en
marcha de las actuales “Aulas Hospitalarias”. En este marco
de especial sensibilidad social, se profundiza en la toma de
conciencia de gestores y de todos los estamentos del hospital
sobre los aspectos relacionados en potenciar al maximo la
humanizacién hospitalaria

El HI adquiri6 la categoria de hospital Universitario en
el afio 1986. Desde entonces y hasta su reciente jubilacion
en el ano 2011, el profesor Gomez de Terreros fue el gran
impulsor de la docencia pregrado en un entorno dificil hasta
consolidarla en la realidad presente donde este afio mas de
180 alumnos cursan la asignatura de Pediatria en el Centro.
Resulta gratificante que el periodo de ensenianza practica de
la asignatura es valorado muy positivamente por gran parte
de los alumnos, a los que se les despierta el interés por la
especialidad, y esto se debe a la elevada profesionalidad, ca-
pacidad docente y humana de los pediatras del hospital que,
de forma desinteresada, colaboran como tutores clinicos en
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la docencia pregrado. Esta se complementa con la docencia
postgrado, tanto en su vertiente de formacion de residentes
previamente mencionada, como en el desarrollo de cursos
de master, especializacion para profesionales y residentes y
la elaboracion de proyectos de tesis doctorales, todas ac-
tividades que de forma habitual, se realizan en el Centro.

Aunque el HI ha sido un hospital eminentemente asisten-
cial, ya casi desde su fundacion se iniciaron lineas de inves-
tigacion en el campo de la Pediatria Social y de la motilidad
intestinal, impulsada esta tltima por el cirujano pediatrico
Dr. Lopez Alonso quien, aunque se jubilé recientemente,
continua liderando proyectos de investigacion de alto nivel
como investigador emérito en el IBIS. Este es un instituto de
investigacion biomédica dentro del complejo del HUVR que
se cre6 en el aflo 2011 y ha supuesto una oportunidad para
potenciar lineas de investigacion traslacional en el campo
de la Pediatria y de interaccion entre profesionales de in-
vestigacion bésica, aplicada y clinica. Este modelo se refleja
en alguno de los trabajos que se presentan en este nimero
monografico y que muestran algunas de las lineas de inves-
tigacion actualmente en curso en el centro que, aunque son
lideradas por pediatras clinicos, tienen una aproximacion
multidisciplinaria a la investigacion de los problemas de
salud de la infancia. Por limitaciones de espacio no hemos
podido incluir mas trabajos que muestren la versatilidad y
amplitud de las actividades de investigacion y desarrollo
actualmente en curso en el Hospital Infantil y que se plasman
en proyectos de investigacion con financiacion competitiva
nacional o autonémica en distintas dreas de conocimiento de
la Pediatria, como entre otras: Inmunologia y Neonatologia
(beta defensinas y susceptibilidad a la infeccion en pretérmi-
nos, cribado de inmunodeficiencias por TRECS y KRECS),
Oncologia (células madre cancerosas en el neuroblastoma),
Neumologia (papel inmunomodulador de la azitromicina
en neumopatias crénicas), cuidados criticos (trastornos hi-
droelectroliticos en postoperatorio cardiovascular), etc.

Finalmente deseamos expresar nuestro reconocimiento a
todos los componentes de la plantilla del HI en sus diversas
funciones que, con su vocacion, dedicacion, profesionalidad
y entrega, contribuyen a la realidad presente del Hospital.
También nos gustaria felicitar a los editores de la Revista
Espanola de Pediatria por la oportunidad que brinda para
mostrar el trabajo desarrollado en los distintos centros pedia-
tricos, que son un reflejo de la fortaleza y grado de desarrollo
de la especialidad en nuestro medio.

Agradecimientos. Al Profesor Dr. Ignacio Gomez de

Terreros por la informacion aportada sobre la historia del
Hospital Infantil y la revision critica del texto.
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ARTICULO ORIGINAL

Endoscopia digestiva en una unidad de gastroenterologia pediatrica.

Evolucion en los tltimos 9 anos

M. Rubio-Murillo, A. Rodriguez-Martinez, J.C. Salazar-Quero, B. Espin-Jaime, A. Pizarro-Martin

Seccion de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pedidtrica. Unidad de Endoscopia Pedidtrica.

RESUMEN

Introduccion. El desarrollo de la endoscopia digestiva
pedidtrica ha permitido progresar notablemente en el campo
de la gastroenterologia pedidtrica. Hoy en dia no es solo una
técnica puramente diagndstica, sino también una técnica
terapéutica de primer orden.

Objetivos. Describir los resultados en endoscopia diges-
tiva pedidtrica en una serie extensa en los ultimos 9 afios.

Material y métodos. Revision retrospectiva de las en-
doscopias realizadas entre los afios 2005 y 2013, ambos
inclusive.

Resultados. La frecuencia media anual de endoscopias
en los dltimos 9 aflos ha aumentado en un 25%. La primera
indicacion es la sospecha de enfermedad celiaca seguida del
dolor abdominal. La sospecha de trastorno eosinofilico ha
aumentado significativamente en los tltimos afios como in-
dicacién y como hallazgo en las endoscopias digestivas altas.
En cuanto a las endoscopias digestivas bajas destaca el alto
indice de resultados de normalidad, que han disminuido a
lo largo del tiempo.

Conclusion. La endoscopia digestiva infantil en manos
de un endoscopista experto es una técnica segura. En los
tltimos afios las variaciones en relacién a nimero, indica-
ciones y resultados de dicha técnica esta en consonancia con
el mayor desarrollo de la subespecialidad y con el avance en
el estudio de patologias emergentes.

Palabras clave: Endoscopia gastrointestinal; Infantil; Indi-
caciones; Seguridad.

Correspondencia: Dra. Maria Rubio Murillo. Seccion de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica. Unidad de
Endoscopia Pedidtrica. Hospital Universitario Virgen del Rocio,
Sevilla. Avda. Manuel Siurot, s/n. 41013 Sevilla.

E-mail: mariarubiomurillo@gmail.com

Recibido: Septiembre 2014
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ABSTRACT

Introduction. Pediatric gastrointestinal endoscopy deve-
lopment has allowed major progress in the field of pediatric
gastroenterology. Currently, it is not just a purely diagnostic
technique but also a prime therapeutic technique.

Aims: To describe an extensive serie on pediatric endos-
copy in the last 9 years.

Material and methods. Retrospective review of the en-
doscopies performed from January 2005 through 2013.

Results. Mean annual frequency of endoscopies increased
by 25%. Main indication was suspected celiac disease and
was followed by abdominal pain. The suspicion of eosino-
philic disorder has increased significantly in recent years as
an indication and as a finding in upper endoscopies. Lower
endoscopies were associated with a high rate of normal re-
sults although with a declining incidence over time.

Conclusion. Pediatric gastrointestinal endoscopy perfor-
med by experienced endoscopist a safe technique. Changes in
frequency, indications and results were observed in digestive
endoscopic procedures that are consistent with the further
development of the subspecialty and with the progress in
the study of emerging diseases.

Key words: Gastrointestinal endoscopy; Children; Indica-
tions; Safety.

INTRODUCCION

La endoscopia digestiva en manos de gastroenterdlogos
pedidtricos aparece por primera vez hacia el afo 1970. Desde
entonces, la técnica ha pasado, lenta y progresivamente,
de ser puramente diagndstica, a ser también una técnica
terapéutica de primer orden, gracias a las mejoras tecno-
l6gicas, la miniaturizacion, los progresos en el campo de
la sedoanalgesia y la anestesia, los cuidados de enfermeria

Endoscopia digestiva en una unidad de gastroenterologia pedidtrica. Evolucién en los dltimos 9 afios 249



y una mayor experiencia de los endoscopistas pediatricos.
El resultado es una técnica segura y eficiente con minimas
complicaciones, asi como una util herramienta diagnostica,
de seguimiento y terapéutica, permitiendo un adecuado ma-
nejo de las enfermedades gastrointestinales en la poblacion
infantil. En este sentido, la endoscopia pediatrica ha sido el
motor propulsor de la clinica gastroenteroldgica pedidtrica
moderna. Hoy en dia, esta técnica esta incluida en todos
los programas de formacion especializada(. La unidad de
endoscopia pediatrica del Hospital Infantil Universitario Vir-
gen del Rocio (HIUVR) ha experimentado una evolucion
en el tiempo muy similar desde su creacion en el afio 2001.
En la actualidad, y gracias al trabajo de grandes pediatras
ya ausentes, alcanza un alto nivel de competencia, con un
volumen de mas de 400 endoscopias digestivas al afio.

En condiciones ideales, las endoscopias pedidtricas deben
ser realizadas por un equipo de pediatras endoscopistas con
experiencia. Sin embargo, debido al volumen que se maneja
en pediatria y al incipiente desarrollo de las subespecialida-
des pediatricas entre otras causas, esto no es siempre posible,
por lo que en ocasiones son los cirujanos pediatricos o los
servicios de endoscopia de adultos los que llevan a cabo estos
procedimientos segun las caracteristicas de cada centro®.
En el HIUVR, el grueso de las exploraciones endoscopi-
cas las realiza un equipo de endoscopistas pedidtricos. Solo
ciertas endoscopias con caricter de urgencia no demorable
recaen en manos de cirujanos pedidtricos o endoscopistas
de adultos. En el momento actual, el HIUVR es referente
para endoscopia pedidtrica de otros cuatro hospitales. Esta
circunstancia supone un elevado nimero de exploraciones
anuales que permite mantener la curva de aprendizaje y
formar a residentes con un alto nivel de capacitacion.

Las indicaciones para las endoscopias digestivas altas
(EDAs) y bajas (EDBs) en nifios incluyen la presencia de sinto-
mas indicativos de patologia de base orgdnica a nivel del tracto
gastrointestinal. En pediatria, la realizacion de la endoscopia
digestiva precisa de mds tiempo, mas paciencia y experiencia
en el manejo de los factores emocionales del nifio y la familia.
Las endoscopias diagnosticas suelen ser seguras de forma ge-
neral. Los riesgos de las endoscopias terapéuticas dependen,
sobre todo, de la naturaleza de la intervencion, si bien con
un endoscopista experto, las complicaciones no alcanzan el
1%0). La mayoria de las complicaciones descritas, no graves,
son secundarias a la necesidad de lograr un grado dptimo de
sedacion, la que permita, no solo efectuar el examen, sino
manejar la ansiedad y las molestias derivadas de este¥). En
cualquier caso, ya que la técnica no deja de ser un procedimien-
to invasivo es obligado el uso del consentimiento informado
oficial, sin minimizar ni exagerar los posibles riesgos.

OBJETIVOS
Los objetivos que se han marcado con este estudio han
sido compartir la experiencia de la unidad de endoscopia
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pediatrica del Hospital Infantil Universitario Virgen del Ro-
cio y revisar la evolucion de las indicaciones, resultados y
complicaciones relativas a la técnica en los tltimos 9 afios.

MATERIAL Y METODOS

A partir de una base de datos MS Excel (2010) de en-
doscopias pediatricas existente en la unidad, se revisaron
las endoscopias realizadas entre enero de 2005 y diciembre
de 2013. Se excluyeron aquellos pacientes cuyos datos, in-
completos, no pudieron ser extraidos en la revision de sus
historias clinicas digitales. No se han incluido las explora-
ciones realizadas por los servicios de cirugia pedidtrica ni
por la unidad de endoscopia de adultos.

La preparacion para la gastroscopia consistid, en to-
dos los casos, en 8 horas de ayuno. La preparacion para
la colonoscopia se realizd con dieta liquida y sin residuos
desde 24 horas antes de la exploracion, 8 horas de ayuno
y con la ayuda de un laxante osmético, macrogol 4000
con electrolitos (Solucion Evacuante Bohm, Laboratorios
Bohm, Espafia), desde 24 horas antes de la prueba, segin
el peso del paciente y consistencia de deposiciones. Por lo
general, esta preparacion para la colonoscopia fue llevada
a cabo en el propio domicilio del paciente. Las EDAs se
realizaron con un gastroscopio fino Olympus GIF-Q180
(Olympus, Hamburgo, Alemania) o Fujinon EG-250WR
(Fujifilm Medical Systems, Stamford, EE.UU.) de 8,8 y 9,4
mm de didmetro externo, respectivamente, y canal de 2,8
mm. Para pacientes por debajo de 10 kg de peso se usd
un gastroscopio neonatal Olympus GIF-N180 o Fujinon
EG-270N, con un didmetro externo de 4,9 y 5,9 mm, res-
pectivamente, y canal de trabajo de 2 mm. Las EDBs se
realizaron con un colonoscopio fino Fuji EC-530LS (11,5
mm de didmetro exterior, 3,8 mm de canal de trabajo y
longitud de 199 ¢m) u Olympus PCF-Q180AL (11,3 mm
de diametro exterior, 3,2 mm de canal de trabajo y longitud
de 1.680 ¢cm). En pacientes por debajo de 10 kg de peso se
usaron los gastroscopios finos anteriormente mencionados
como colonoscopios.

Los procedimientos se realizaron habitualmente en una
sala de quir6fano del Hospital Infantil, en presencia de
un endoscopista experto, dos enfermeros, un auxiliar de
enfermeria y al menos un anestesista. Los pacientes, por
regla general, fueron sometidos a sedacion profunda, pero
la decision definitiva del tipo de sedacion o anestesia fue
responsabilidad de los anestesistas, presentes durante todo
el procedimiento. Una vez concluida la prueba, el paciente
pasaba a sala de despertar, donde se mantenia monitorizado
y acompafiado por un familiar. Posteriormente pasaba a
planta de cirugia ambulatoria, y de ahi a su domicilio cuan-
do se objetivaba buen estado general y adecuada tolerancia.
En situaciones en los que los pacientes estaban ingresados
en una unidad de cuidados criticos (pediatrica o neonatal),
los endoscopistas se desplazaron a dichas unidades para la
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realizacion del procedimiento y, en ese caso, la sedacion
fue responsabilidad del intensivista pedidtrico o neonatal.

En este estudio se analizaron los siguientes parametros:
numero de endoscopias realizadas, sexo y edad de los pa-
cientes, procedencia de la peticién, motivo de indicacion,
hallazgos endoscépicos, hallazgos histologicos y complica-
ciones no derivadas de la anestesia: hemorragias y perfora-
cion. Asimismo se han comparado los datos recogidos en
el primer afio del periodo, 2005, con el tltimo afo, 2013,
con el fin de evaluar los cambios que han experimentado a
través del tiempo dichos pardmetros.

Se analizaron los datos recogidos a través del programa
estadistico SPSS version 18.0 (PASW Statistics for Windows,
Chicago). Para el estudio de asociaciones estadisticas se ha
utilizado el analisis simple o bivariante, empleando el test
de la Chi-cuadrado de Pearson para el anélisis de variables
cualitativas y el test de la t de Student para la comparacion
de variables cuantitativas. Se ha considerado significativa
un valor p menor de 0,05.

RESULTADOS

Se analizaron un total de 3.638 exploraciones endoscopi-
cas, 2.945 corresponden a EDAs y 693, a EDBs en el plazo
de los 9 afios revisados, con un media de 404,2 endoscopias
por afio, siendo el 2010 el afio en el que mas endoscopias
se realizaron (470) y el 2005, el afo en que menos (316).
Por géneros no hubo diferencias significativas en cuanto a

género siendo el 46,2% de las ED realizadas en mujeres y
el 53,8%, en hombres.

Endoscopias digestivas altas

Se realizaron un total de 2.945 EDAs, 49,44% en hom-
bres y 51,66% en mujeres. La edad media fue de 7,46 =
4,28 afios, la edad mediana de 7,31 afios, con un rango de
0,1 a 19,2 afios.

Indicaciones

La mayoria de las exploraciones se indicaron por sos-
pecha de enfermedad celiaca (EC) (27,89%) y un 4,37%
se realizaron como control de EC cuando asi lo exigia el
protocolo. Por tanto, la EC como motivo de indicacion de
una EDA ha supuesto practicamente un tercio de todas las
indicaciones de la serie. Otros procesos frecuentes que mo-
tivaron la indicacion de la EDA fueron el dolor abdominal
inespecifico (10,79%), la sospecha de enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE) (9,70%), o la epigastralgia/dispepsia
(8,27%). En la tabla 1 se describen también otros motivos
de EDA menos frecuentes.

Por grupos de edad, la sospecha de EC fue, practica-
mente, la mitad de los motivos de indicacién de EDA en
niflos por debajo de los 3 aflos (46,90%). Esta proporcion
baja cuanto mayor es la edad del nifio, correspondiendo
solo a un 15,74% de las EDA realizadas en nifios mayores
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TABLA 1. Indicaciones de las endoscopias digestivas altas
(EDAs) en toda la serie.

Indicacion Prevalencia
Sospecha EC 27,89%
Dolor abdominal 10,79%
ERGE/esofagitis 9,70%
Epigastralgia/dispepsia 8,27%
Sospecha gastropatia por Helicobacter pylori 5,98%
Sospecha enfermedad inflamatoria intestinal 4.85%
Diarrea/sindrome malabsortivo 4,76%
Sospecha hemorragia digestiva 4,63%
Control EC 4.37%
Trastorno eosinofilico primario 4,10%
Control proceso ya diagnosticado 3,08%
Voémitos 2,17%
Disfagia 2,10%
Hipertension portal 1,45%
Técnicas 1,42%
Otros 4,44%

de 10 afos. A la inversa ocurre con las indicadas por epi-
gastralgia/dispepsia, que suele ser el motivo de realizacion
mds frecuente en el grupo por encima de los 10 afios de
edad (17,10%); 23% si sumamos la sospecha concreta de
gastropatia por Helicobacter pylori (HP) y solo suponen el
2% de las realizadas en los menores de 3 afios. La indicacion
por vomitos se mantiene constante en todos los grupos de
edad, alrededor de un 2-3%. La indicaci6én por sospecha de
ERGE decrece con la edad a la mitad, y el dolor abdominal
aumenta de forma llamativa conforme avanza la edad. Estos
datos aparecen referidos con detalle en la tabla 2.

Procedencia de peticiones

El 63,90% de las peticiones procedian de la propia con-
sulta de gastroenterologia pedidtrica. El 10,30% procedian
de la planta de hospitalizacion, otro 10% de hospitales de
la provincia y el resto, de hospitales de otras provincias.

Hallazgos

Un 32,54% de todas las EDAs realizadas fueron histolo-
gicamente normales. De ellas, un 2,5%, eran previsiblemente
normales, ya que se solicitaron para comprobar normaliza-
cion histologica en el control de una EC. La mayoria de las
EDAs con resultado no-normal se obtuvieron en pacientes
en los que se sospechaba directamente un trastorno diges-
tivos organico [EC (22,34%), gastritis por HP (13,20%), o
esofagitis péptica (7,33%)]. Por grupo de edades destaca en
el grupo de menor edad el diagnostico de EC (38,51%) y, en
el de mayor edad, lo mds frecuente es el hallazgo de norma-
lidad (34,82%), seguido del de gastritis por HP (18,24%).
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TABLA 2. Indicaciones més relevantes de las EDAs por grupos
de edad.

TABLA 3. Diagnosticos histoldgicos més relevantes de las EDAs
por grupos de edad.

0-3 anos 4-6 anos 7-9 afios >10 afios

0-3 anos 4-6 anos 7-9 aios >10 afios

Sospecha EC 46,90% 29,29% 23,00% 15,74%
Dolor abdominal 2,37%  8,86% 16,15% 15,84%
ERGE/esofagitis 12,83% 12,29% 8,17%  6,36%
Epigastralgia/dispepsia  2,06%  4,33%  7,03% 17,10%
Gastropatia por

Helicobacter pylori 0,00% 5,42% 8,17% 6,04%
Trastorno eosinofilico

primario 348%  3,97% 6,27% 3,96%
Diarrea/sindrome

malabsortivo 6,02% 3,61% 3,42% 2,39%
Vomitos 2,06%  2,35% 2,28% 2,08%

Enfermedad celiaca 38,51% 23,86% 17,79% 12,72%
Normal 25,67% 35,36% 31,00% 34,82%
Gastritis por

Helicobacter pylori 475% 11,39% 18,54% 18,24%
Esofagitis péptica 8,39%  7,77%  6,42% 6,98%
Trastorno eosinofilico

primario 2,53%  2,89%  4,95%  3,85%
Gastritis inespecifica

no-HP 3,32%  2,53%  642% 7,09%
Duodenitis

inespecifica 1,58%  3,07% 2,01% 2,50%

La esofagitis péptica se mantiene estable por grupos de edad
en torno al 7% de los resultados encontrados (Tabla 3).

Del total de EDA que se realizaron por sospecha de EC se
confirmaron un total del 80%, lo que supone un alto valor
predictivo positivo. Igualmente, un 70,54% de las sospe-
chas de gastritis por HP fueron confirmadas. Es destacable
que practicamente el 50% de las EDA solicitadas por dolor
abdominal fueron histoldgicamente normales, el 28,70%
correspondieron a gastritis por HP y el 6,90%, a gastritis
inespecificas no-HP.

Si comparamos el grupo de endoscopias realizadas en
2005 con las realizadas en el dltimo afio revisado, se aprecia
que el nimero total aument6 en un 30%. Hubo un des-
censo significativo de las indicaciones por sospecha de EC
(de 27,12% a 15,18%) y por dolor abdominal a favor de
un aumento de las indicaciones por sospecha de TEGP (de
0,40% a 7,27%) y de sospecha de ERGE (2,88% a 16,45%).
El nimero de EDA con finalidad técnica también aumento.
Los resultados hallados fueron concordantes con la tenden-
cia de las indicaciones, con un menor porcentaje total de
biopsias compatibles con EC y cinco veces mas resultado de
esofagitis péptica y trastornos eosinofilicos en el afio 2013
respecto al 2005 (Tabla 4).

Endoscopia digestiva baja

Se realizaron un total de 693 EDB, 59,01% en hombres y
40.98% en mujeres. La edad media fue de 8,77 = 4,09 afios,
la edad mediana 9,22 afios, con un rango de 0,1 a 19,2 afios.

Indicaciones

La mayoria de las exploraciones se indicaron por hemo-
rragia digestiva baja (HDB) (33,91%), seguidas de sospecha
de enfermedad inflamatoria intestinal (EII) (25,25%). Como
control de EII se realizaron un 8,13% y como control de
procesos previos ya diagnosticados no-EIl, en su mayoria
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TABLA 4. Comparacion EDAs. Datos 2005-2013.

2005 2013

Nimero de EDAs 243 316
Edad media = DS 7,45+4,24  8,5+4,07
Indicaciones
* Sospecha EC* 27.57%  15,18%
¢ Dolor abdominal* 25,10% 9,81%
¢ ERGE/esofagitis* 2,88%  16,45%
¢ Epigastralgia/dispepsia 8,23%  13,60%
* Sospecha gastropatia por

Helicobacter pylori 0,41% 4,11%
¢ Sospecha enfermedad inflamatoria

intestinal* 0.82%  6,32%
¢ Control EC 4,.52% 1,89%
¢ Diarrea/sindrome malabsortivo 5,34% 3,16%
¢ Sospecha hemorragia digestiva 3,70% 2,84%
¢ Trastorno eosinofilico primario* 0,00% 7,27%
* Realizacion de técnica endoscdpica 0,00% 0,94%
Diagnostico histologico
¢ Normal 36,84%  37,97%
¢ Enfermedad celiaca* 24.29% 9,17%
e Gastritis HP 18,21% 15,18%
¢ Esofagitis péptica® 242%  10,44%
¢ Gastritis inespecifica 7,00% 6,96%
¢ Duodenitis inespecifica 2,02% 2,53%
¢ Enfermedad de Crohn 0,80% 0,63%
¢ Esofagitis eosinofilica* 0,00% 6,64%

*Diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05).

polipos, 1,58%. El resto de indicaciones estdn referidas en
la tabla S.

Hasta los 10 aos la HDB fue la indicacion principal de
realizacion de EDBs, seguida en la mayoria de los grupos
de edad de la sospecha de EII. A partir de los 10 afios la
primera indicacion es la sospecha de EEIL La indicacién por

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



TABLA 5. Indicaciones de las endoscopias digestivas bajas
(EBD) en toda la serie.

TABLA 6. Indicaciones més relevantes de las EDBs por grupos
de edad.

Indicacion Prevalencia 0-3 afios 4-6 afios 7-9 afos 210 afios
Hemorragia digestiva baja 33,91% Hemorragia digestiva

Sospecha EIl 25.25% baja 28,35% 43,06% 41,57% 26,71%
Dolor abdominal 10,53% Sospecha de EII 12,28% 15,32% 23,59% 31,84%
Control EIl 8,13% Control de EII 0,00% 2,18%  8,98% 14,28%
Diarrea prolongada 591%  Diarrea 14,92%  583%  5,61%  5,13%
Despistaje familiar +68% Dolor abdominal 149%  510% 11,23% 16,78%
Trastorno eosinofilico primario 1,93% e

Control : EII 1,58% Trastorno eosinofilico

T;r;;(;nz ZO;ZSSIE:;O (no EID Uooe,  primario 2,98%  0,72%  2,24%  2,05%
Otros 6,88%

diarrea prolongada es llamativamente mayor (14,9%) en el
grupo de menor edad respecto al de mayor edad (5,13%).
Lo contrario ocurre con el dolor abdominal, que es una
causa minoritaria de indicacién en el grupo de menor edad
y representa el 16,78 % de las EDBs realizadas en el grupo
de mayores de 10 afios. La sospecha de TEGP representa
un porcentaje similar en las indicaciones a cualquier edad.
Se recogen las indicaciones en funcién del grupo de edad
en la tabla 6.

Procedencia de peticiones

El 53,67% de las peticiones procedian de la propia con-
sulta de gastroenterologia pediatrica. El 16% procedian de
la planta de hospitalizacion, otro 6,3% de hospitales de la
provincia y el resto de hospitales de otras provincias.

Hallazgos

De todas las EDBs realizadas, un 35,09% fueron histol6-
gicamente normales. El resto de resultados se distribuyeron
principalmente entre EII (26,25% en conjunto; enfermedad
de Crohn (ECr), colitis ulcerosa (CU) y EII no clasificable
(Ellnc), 10,24 %, 7,93% vy 8,08 %, respectivamente), hiper-
plasia folicular linfoide (HFL) (22,34%) y p6lipos (8,51%).

Por grupo de edades en el grupo de menor edad el re-
sultado mds frecuente fue el de HFL sin otros hallazgos
(20,89%) y, en el grupo de mayor edad, el hallazgo de nor-
malidad histologica fue el mas frecuente (33,64%) seguido
por HFL (16,98 %) y ECr (16,03%). Parece destacable que la
existencia de polipos (inicos o multiples) fue mas frecuente
en el grupo de edad entre 4 y 6 afios (Tabla 7).

Del total de EDBs que se realizaron con sospecha de
EII se confirmaron un total de 40,46%, (ECr y CU), con el
mayor valor predictivo positivo de todas las indicaciones. De
las EDBs realizadas por sospecha de HDB, fueron normales
el 39,91%, alcanzando el 64,91% si incluimos los resultados
de HFL. En el 17,5% de ese grupo se hall6 algin pélipo, un
5,26% fueron diagnosticados de CU y un 3,50% de ECr. De
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TABLA 7. Diagnésticos histoldgicos més relevantes de las EDBs
por grupos de edad.

0-3 anos 4-6 anos 7-9 anos >10 afios

Colitis ulcerosa 2,98% 4,37% 10,11% 10,06%
Enfermedad de Crohn  0,00% 4,37% 10,11% 16,03%
EIl no clasificable 1,49% 0,72% 1,12% 4,40%
Hiperplasia folicular

linfoide 20,89% 28,46% 17,97% 16,98%
Normal 13,43% 29,92% 37,07% 33,64%
Polipo(s) 0,00% 17,51%  7.86%  4,40%
Inflamacién inespecifica  5,97%  5,83%  8,98% 8,17%

las EDBs solicitadas por dolor abdominal, mas de la mitad
(50,5%) resultaron normales, alcanzando un 84,82 % si se
incluye a los pacientes con HFL. Solo en un 8,21% de este
subgrupo se encontré patologia de tipo inflamatoria (ECr,
CU o Ellnd).

Si comparamos las realizadas en 2005 en el grupo de
EDB con las del tltimo afio analizado, apreciamos que el
numero ha aumentado en un 20%. Se han realizado tres
veces mas EDBs por sospecha de EII (8,69% a 28,28%) y
practicamente la mitad por HDB (56,52% a 28,8%). En
cuanto a los resultados, las EDBs sin hallazgos han perma-
necido constantes en el tiempo (47-48%) (Tabla 8).

Complicaciones

Durante el periodo revisado se han recogido 4 casos de
complicaciones derivadas del empleo de la técnica endos-
copica. En relacion a las EDAs, las complicaciones referi-
das fueron una perforacion esofagica (en un paciente con
una impactacion alimentaria) y una hemorragia digestiva
grave en un paciente hematologico con una sospecha de
enfermedad injerto contra huésped. En el caso de las EDBs,
las complicaciones notificadas fueron una perforacion sig-
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TABLA 8. Comparacion EDBs. Datos 2005-2013.

2005 2013
Nimero de EDBs 69 90
Edad media + DS 8,74:421 891+421
Indicaciones
* Hemorragia digestiva baja* 56,52% 28,80%
* Sospecha de EIT* 8,69% 28,80%
¢ Control de EII 8,69% 7,70%
¢ Diarrea 8,69% 8,80%
¢ Dolor abdominal 7,24% 12,20%
¢ Trastorno eosinofilico primario 0,00% 3,30%
Diagnoéstico histologico
¢ Normal 47,82% 48,88%
¢ Colitis ulcerosa 8,69% 7,70%
¢ Enfermedad de Crohn 2,89% 8,80%
¢ EII no clasificable 8,69% 11,10%
¢ Hiperplasia folicular linfoide 4,34% 5,50%
* Polipo(s)* 0,00% 7,70%

*Diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05).

moidea en una sospecha de EIl y una eventracion de una
herida quirdrgica abdominal en un paciente con una cirugia
previa. Todas las complicaciones sucedidas se resolvieron
completamente sin consecuencias.

DISCUSION

El presente estudio recoge la experiencia acumulada de 9
afios en la realizacion de endoscopias digestivas pediatricas
en la Seccion de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatrica del HTUVR en el que, como ya se ha comentado,
el grueso de las exploraciones recae sobre el equipo de gas-
troenterdlogos pediatricos y solo un pequefio porcentaje de
las realizadas con caracter de urgencia son llevadas a cabo
por cirujanos pediatricos o por endoscopistas de adultos.

La indicacion para la realizacion de los procedimientos
endoscopicos fue considerada cuidadosamente en cada nifo,
siendo realizada, en la préctica totalidad de las peticiones,
por pediatras gastroenterdlogos, ya fueran del HIUVR o de
otros hospitales de su area de referencia. De forma ocasional
se recibieron peticiones de estudio endoscépico de otros
especialistas pediatricos no gastroenter6logos (cirujanos,
neumdlogos, hematdlogos, oncologos...). En cualquier caso,
todas las peticiones que se recibieron fueron evaluadas por
miembros de la unidad de endoscopia pedidtrica, conociendo
a todos los pacientes antes de la exploracion.

Las indicaciones para la solicitud de exploraciones en-
doscopicas en este trabajo son similares a las publicadas en
otros estudios. La indicacion mas frecuente, en la mayoria de
las series, suele ser el dolor abdominal®s:6) y no la sospecha de
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EC, como sucede en el presente estudio. El cuidadoso modo
de seleccionar las indicaciones para realizar las diferentes
exploraciones endoscopicas puede explicar que los resulta-
dos histoldgicamente normales solo supongan un 9,6% de
las EDA, un nimero mucho menor al de otras revisiones
publicadas. En el PEDS-CORI? encuentran un total del 44%
de resultados normales para EDAs y un total del 41% para
las EDBs, aunque el nimero de exploraciones realizadas en
esa serie es mucho mayor. En otra publicacion australiana®),
el resultado de normalidad alcanza el 48% con la mitad de
las exploraciones de esta serie, y en el estudio realizado por
Sheiko y cols.®), con un total de 1.000 EDAs realizadas, el
porcentaje de normalidad en el estudio histoldgico es del
60%. Probablemente la conjuncion de un proceso de selec-
cién minucioso, un equipo exclusivo de pediatras endos-
copistas que supervisan todas las solicitudes, asi como una
relacion estrecha de trabajo en comin con los profesionales
de los otros centros derivadores, ha podido ser la clave de la
alta especificidad de las endoscopias de esta serie.

Las EDAs solicitadas por dolor abdominal y aquellas so-
licitadas por sospecha de EC merecen una atencion especial:
las primeras por el alto porcentaje de ausencia de hallazgos
patoldgicos (49,21%) y las segundas por el alto porcentaje
de hallazgos histoldgicos concordantes con el diagndstico de
sospecha (80,2%). En la mayoria de las series revisadas, el
dolor abdominal es la primera indicacion, y la mayoria de los
ninos tuvieron EDAs normales, con porcentajes superiores
a los de esta serie’9). Teniendo en cuenta que es frecuente
que no existan datos de organicidad (ni clinicos ni en los
resultados de otras pruebas complementarias) que expliquen
la sintomatologia, se deberia intentar mejorar la seleccion de
los pacientes a los que se les indica una técnica endoscopica,
contemplando la probabilidad real de una base organica
cuando no existen otros datos que la apoyen. En la EC ocu-
rre lo contrario. Existen series donde el hallazgo patoldgico
alcanza el 91,3% de las EDA solicitadas por sospecha de
ECO). El alto valor predictivo positivo de esta indicacion va
paralelo al alto valor predictivo positivo de las modernas
pruebas seroldgicas para el cribado de esta enfermedad. Por
este motivo, los criterios diagnosticos de la EC fueron revi-
sados por un panel de expertos gastroenterdlogos pediatras
de la Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y
Nutricién (ESPGHAN) en el afio 2012019, Este grupo propu-
so que los pacientes con sintomas propios de EC, con altos
valores de anticuerpos antitransglutaminasa IgA (por encima
de 10 veces el limite normal), podrian ser diagnosticados sin
necesidad de biopsia, siempre y cuando tuvieran positivos
igualmente los anticuerpos antiendomisio y existiera un ha-
plotipo HLA de riesgo para desarrollar una EC. La biopsia
diagnostica quedaria relegada a los casos asintomaticos con
serologia positiva y a aquellos pacientes con titulos serold-
gicos bajos. Desde el afio 2012 se ha implantado este nuevo
protocolo en la Seccién de Gastroenterologia, Hepatologia
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y Nutricion Pedidtrica del HIUVR. Quizas por eso el valor
predictivo de las EDAs para la indicacion de EC se haya visto
disminuido entre 2005 y 2013 de forma significativa. En el
aflo 2005 se solicitaron un 27,57% de EDAs por sospecha
de EC con un total de 24,29% de resultados concordantes,
mientras que en el afio 2013 se solicitaron 15,18% con
9,17% de resultados compatibles con EC.

En cuanto a las EDBs, la proporcion de resultados nor-
males que se presenta en esta serie (35,20%) se acerca mas
a las referencias publicadas®?. Existe, asimismo, un alto
porcentaje de biopsias normales en las EDBs solicitadas
exclusivamente por dolor abdominal, que alcanza el 90%;
se incluyen los casos en los que se demuestra la existencia
de HFL. La reflexion que se desprende de este escenario
es similar a la descrita en las EDAs solicitadas por dolor
abdominal.

Atendiendo a los cambios en las indicaciones y en los
resultados a lo largo del tiempo, se pone de manifiesto que la
implantacion del nuevo protocolo de la ESPGHAN respecto
al diagnéstico de EC10 ha supuesto un descenso significa-
tivo en las solicitudes de EDAs por dicho motivo. El mayor
numero de solicitudes en relacion a la sospecha diagndstica
de trastorno eosinofilico gastrointestinal primario, proba-
blemente guarde relacion con una mayor sensibilizacion de
los clinicos y de los patdlogos a este diagndstico, si bien es
incuestionable que asistimos a un aumento notable en la
prevalencia de dichas entidades(!!). Esto ha debido contribuir,
con seguridad, al aumento de la incidencia de esta patologia
en esta serie durante los tltimos afos. En relacion a las EDAs
solicitadas por ERGE, en la serie presente atendemos con
sorpresa a un aumento en el nimero de indicaciones. En
otras series este numero decrece de forma progresiva desde
el afio 2009, afio en el que se publica el consenso de manejo
del RGE de la ESPGHAN vy la Sociedad Norteamericana
de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica
(NASPGHAN)(12); en este estudio se pone en evidencia todo
lo contrario. Esta singularidad probablemente pueda expli-
carse por varios motivos: una mayor sensibilizacion y una
mayor precision a la hora de la solicitud, ya que los resulta-
dos también reflejan un aumento significativo de esofagitis
péptica 5 veces mayor en el afio 2013, un mayor desarrollo
de las técnicas que caracterizan con precision el RGE en
pediatria —-pHmetria esofdgica, impedanciometria esofagica
y micromanometria de alta resolucién— y, probablemente,
también un mayor desarrollo de técnicas quirtrgicas que
puedan representar una alternativa terapéutica curativa para
la ERGE (funduplicatura laparoscdpica), sin la necesidad de
mantener de forma indefinida el tratamiento médico habitual
con inhibidores de la bomba de protones. También se obser-
va en esta serie un aumento significativo de las solicitudes de
EDAs por sospecha de EII. La progresiva implantacion de los
criterios de Oporto en el proceso diagndstico de la EII pe-
diatrica justifica esta circunstancia. Los criterios de Oporto,
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publicados en el afio 2005 y recientemente revisados, inclu-
yen las siguientes recomendaciones para el diagnostico de
la EII pedidtrica: realizacion de colonoscopia completa con
ileoscopia, endoscopia digestiva alta, biopsias multiples de
todos los segmentos explorados, e investigacion del intestino
delgado en todos los casos, excepto en aquellos compatibles
con CU definitiva®3). Antes de implantarse estos criterios
diagnosticos, el diagndstico de EII se basaba, en numerosas
ocasiones, en la realizacion exclusivamente de un colonosco-
pia con ileoscopia, sin explorar el tracto digestivo superior.

Respecto a las EDBs, a lo largo de estos tltimos 9 afos
las diferencias no son tan evidentes como en el caso de las
EDAs. Llama la atencion el aumento significativo del namero
de EDBs por sospecha de Ell y el descenso, también signifi-
cativo, por sospecha de HDB. Es probable que una mayor
precision en la sospecha diagnostica a la hora de indicar la
EDB sea la responsable de estas diferencias, al existir actual-
mente una mayor sensibilizacion en el diagnostico de la EII
pediatrica. Se observarian, por tanto, diferencias estadisti-
camente significativas basadas en la subjetividad diagndstica
del clinico a la hora de solicitar la exploracién endoscopica.
Podria resultar interesante revisar con profundidad las his-
torias digitales de dichos pacientes para reevaluar con mas
precision la sospecha en el diagnéstico en estos casos.

El incremento de los procedimientos endoscopicos,
cada vez mas complejos y con fines terapéuticos, facilita la
aparicion de complicaciones, desde incidencias leves hasta
problemas que pueden poner en peligro la vida del pacien-
te. En un estudio realizado por Igbal y cols.( que incluia
3.269 colonoscopias en nifios, se report6 una frecuencia de
perforaciones del 0,09%. Existen, no obstante, estudios en
los que se comunican complicaciones con una frecuencia
llamativamente mayor, como en el estudio de Lee y cols.®
en el que suponen un 2,9% del total de EDBs. En esta serie,
la frecuencia de perforaciones es de 0,1% en las EDBs y de
un 0,03% en las EDAs.

Existen limitaciones en el estudio presente. Estas limita-
ciones se basan, fundamentalmente, en la subjetividad del
clinico a la hora de precisar el motivo de indicacion de la ex-
ploracion endoscopica. Al tratarse de un estudio retrospecti-
vo, hay datos clinicos que han sido revisados para completar
la historia inicial, pudiendo perder nuevamente objetividad
en la interpretacion de dichos datos. Por dltimo, la hetero-
geneidad de los pacientes, con edades comprendidas entre
meses y 19 afos, dificulta extraer conclusiones generales.

CONCLUSION

En conclusion, la endoscopia digestiva infantil en ma-
nos de endoscopistas expertos es una técnica segura. En los
tltimos afios las variaciones en relacion al nimero, indica-
ciones y resultados de dicha técnica esta en consonancia con
el mayor desarrollo de la subespecialidad y con el avance
en el estudio de patologias emergentes. Por otro lado, esta
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serie retrospectiva demuestra el modesto rendimiento diag-
nostico de las exploraciones endoscdpicas en el estudio de
nifos con sintomas gastrointestinales en ausencia de signos
organicos que expliquen dicha sintomatologia. Este grupo,
como el dolor abdominal, consumen a su vez, numerosos
recursos. Todas estas circunstancias podrian ser analizadas
con detenimiento en préximos estudios.
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Screening neonatal de fibrosis quistica: ventajas e inconvenientes.
Situacion actual en Andalucia Occidental
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RESUMEN

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad genética gra-
ve, con herencia autosdmica recesiva, més frecuente en la
poblacién de origen caucdsico, con una incidencia de 1 en
2.000-6.000 nacimientos. La esperanza de vida ha aumenta-
do considerablemente, situdindose actualmente cercana a los
40 afos. Esto es debido a una serie de factores entre los que
se encuentra la implantacion del cribado neonatal (SNFQ).
Actualmente el diagndstico sintomatico de los nifios con
FQ en nuestro pais es raro, gracias al establecimiento de
diferentes programas de screening neonatal, cuyas ventajas
estdn claramente establecidas, destacando el mejor estado
nutricional, mejor funcién pulmonar y, consecuentemente,
mayor supervivencia de los pacientes diagnosticados pre-
sintomdticamente. Pese a que el SNFQ estd ampliamente
aceptado, no existe una tunica estrategia de screening univer-
salmente aceptada, existiendo en la actualidad 26 programas
de SNFQ diferentes. Todos se basan en dos o tres pasos,
siendo el primer escalon en todos ellos la cuantificacion de
tripsindgeno inmunorreactivo (TIR) en muestras de san-
gre seca que se encuentra elevado como consecuencia de la
obstruccion de los conductos pancredticos. Presentamos los
resultados del screening neonatal en Andalucia occidental
tras tres afos de implantacion del mismo.
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ABSTRACT

Cystic fibrosis (CF) is the most common severe genetic
disease in the caucasian population, with a recessive auto-
somal inheritance and with an estimated incidence of 1 in
2,000-6,000 births. Life expectancy has greatly increased
and now stands close to 40 years. This is because a number
of factors including the implementation of newborn scree-
ning (NS) programs. Currently the diagnosis of symptomatic
children with CF is rare in our country due to different
existing CF NS programs whose benefits are clearly esta-
blished: improved nutritional status, better lung function
and consequently increased survival of patients who had a
presymptomatic diagnosis. Although the NS is widely ac-
cepted, no single universally screening strategy has been
fully accepted and as much as 26 different NS exist today.
They are all based on two or three steps; the first step de-
termines immunoreactive trypsinogen (IRT) levels in dried
blood, results of the NS. We present the results of the CF
NS program in western Andalusia that was implemented
three years ago.

Key words: Cystic fibrosis; Immunoreactive trypsinogen;
Newborn screening; Survival.

INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad genética grave,
con patron de herencia autosdmica recesiva, mas frecuente
en la poblacion de origen caucdsica, con una incidencia de 1
en 2.000-6.000 nacimientos12, dependiendo de la region y
de la etnia de origen y un porcentaje de portadores también
variable entre 1:20-370),

La enfermedad se produce por mutaciones en el gen re-
gulador de la conductancia transmembrana, CFTR® (acroni-
mo en inglés de: cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator), situado en el brazo largo del cromosoma 7.
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TABLA 1. Criterios diagndsticos de la fibrosis quistica.

1 0 mds sintomas cldsicos de FQ
0
1 hermano o primo hermano con FQ
0
Screening neonatal de FQ positivo

2 test del sudor positivos
0
2 mutaciones del gen CFTR
0
Diferencia de potencial epitelial transnasal anormal (DPN)

Actualmente se conocen mds de 1.900 mutaciones (http:/
www.cftr2.org), siendo la p.Phe508del (antiguamente deno-
minada F508del) la mas frecuente. Dicho gen codifica una
proteina que lleva el mismo nombre, que actia como canal
de cloro y participa en la liberacion de adenosina trifosfato
y en la regulacion de otros canales de transporte de iones®).
Esta proteina se expresa en las células epiteliales del aparato
respiratorio, en el pancreas, en las vias biliares, en las glandu-
las sudoriparas y en el sistema genitourinario®®). Su alteracion
conduce a una anomalia en el transporte de iones, de manera
que los pacientes producen un moco espeso y viscoso, que
obstruye los conductos del 6rgano donde se localiza, oca-
sionando repercusiones multisistémicas que condicionan la
variedad de sus manifestaciones clinicas®3. Los sintomas y
signos de presentacion habituales incluyen la infeccion pul-
monar persistente, insuficiencia pancreatica, malabsorcion,
postraciones por calor, etc. Sin embargo, muchos pacientes
presentan sintomas leves o atipicos y los médicos debemos
mantenernos alerta ante la posibilidad de la FQ atipica. El
diagnéstico se establece segtin los criterios establecidos en la
tabla 1. Actualmente el diagndstico sintomatico de los nifios
con FQ en nuestro pafs es raro, gracias al establecimiento de
diferentes programas de screening neonatal, cuyas ventajas
estan claramente establecidas'®.

La esperanza de vida en la fibrosis quistica (FQ) ha au-
mentado tan rapidamente que la muerte en la infancia es
ahora mds inusual y la esperanza de vida media en la actuali-
dad se encuentra cercana a los 40 afios®% (mediana estimada
actual de 37,5 afios)®). El aumento de la supervivencia de
estos pacientes en los ultimos afios es debido a una serie de
factores entre los que se encuentra la implementacion del
diagndstico precoz a través del cribado neonatal@.

ASPECTOS GENERALES DEL CRIBADO NEONATAL
DE LA FIBROSIS QUISTICA

Los criterios para que se indique el cribado de una en-
fermedad incluyen, fundamentalmente, cinco aspectos®®.
1. Que la enfermedad tenga una incidencia importante.
2. Que el método de cribado sea simple y practico.
3. Que tenga un alto grado de sensibilidad y especificidad.
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4. Que exista una adecuada relacion coste-beneficio.
5. Que el tratamiento precoz sea beneficioso en el curso de
la enfermedad.

La FQ cumple estos requisitos y el cribado neonatal en
esta enfermedad estd justificado, fundamentalmente, para
conocer la incidencia real de la enfermedad en las distintas
poblaciones, para poder realizar un asesoramiento genético
precoz con la posibilidad de realizar diagnostico prenatal o
preimplantacional en futuros embarazos y para iniciar un
tratamiento inmediato destinado a prevenir o minimizar el
dafio pulmonar, con la perspectiva de realizar una interven-
cion inmediata con terapias, algunas de ellas actualmente
en fase de experimentacion®.

Las primeras experiencias europeas en el screening neo-
natal de la fibrosis quistica (SNFQ) se remontan a principios
de los setenta, con programas pioneros que examinaban
el contenido de albimina en el meconio?. La elevacion
del tripsinégeno inmunorreactivo (TIR) en la sangre de los
recién nacidos con FQ y su medicion en muestras de sangre
seca fue descrita por primera vez en 197901278), Durante la
década siguiente, la determinacion de los niveles en sangre
del tal6n del TIR fue introducido en Australia y en varios
paises europeos(127., Un paso importante en el conocimiento
de la fisiopatologia y los programas de SNFQ se produjo en
1989, cuando fue posible la secuenciacion del gen CFTR(27)
y la posterior identificacion de mutaciones, permitiendo la
inclusion de pruebas de ADN en protocolos de cribado(?.
Desde entonces el SNFQ se ha establecido gradualmente en
toda Europal.

BENEFICIOS E INCONVENIENTES DEL CRIBADO

NEONATAL DE LA FIBROSIS QUISTICA
La evidencia disponible en la actualidad apoya los be-

neficios clinicos y econdmicos del SNFQ sobre los posibles

dafios derivados del mismo y claramente justifican la implan-
tacion de los programas de SNFQ®27.9, Entre los beneficios
se incluyen:

1. Los nifios diagnosticados mediante SNFQ presentan
una mejor nutricion y funcion pancreatica y un mayor
crecimiento, desarrollo neuroldgico y mayor superviven-
cia que los pacientes diagnosticados sintomaticamen-
te(l,2,5,7,10-12)_

2. Los pacientes diagnosticados mediante SNFQ presentan
mejor puntuacion radiolégica y mejor funcion pulmonar
respecto a los FQ diagnosticados sintomdticamente(®10.13),

3. Los pacientes diagnosticados sintomdticamente precisan
mds ingresos hospitalarios, mas ciclos de tratamientos
intravenosos y nebulizados respecto a los pacientes diag-
nosticados mediante SNFQ(7:12),

4. Los pacientes diagnosticados presintomdticamente tienen
un menor riesgo de muerte(”:14),

5. El diagnostico de la FQ en el periodo neonatal permite
la deteccion precoz de la primera colonizacién bronquial
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por Pseudomonas aeruginosa, que es un punto clave en la
progresion de la enfermedad pulmonar11, Eso permite
instaurar un tratamiento agresivo y persistente ante el
primer aislamiento de P. aeruginosa que, en la mayoria
de los casos, logra su erradicacion y, por consiguiente,
se va retrasando la colonizacion cronica, lo que da lugar
a una mejor evolucion de la enfermedad, retrasando sus
complicaciones y mejorando la supervivencia®®.

6. El mejor estado nutricional y el mejor control de las
infecciones respiratorias traen consigo una disminucion
del numero de hospitalizaciones y, consecuentemente,
permite un ahorro importante del gasto sanitario®.
Entre los inconvenientes del SNFQ se encuentran:

1. Ansiedad de los padres tras ser informados de que sus
hijos tienen un SNFQ positivo, que suele ser transitoria
y generalmente cede tras la realizacion del test del sudor.
Por ello se aconseja, para evitar un acceso inadecuado
de informaci6n sobre la enfermedad, que el tiempo que
transcurre desde que se informa a los padres de un SNFQ
positivo hasta realizacion de un test del sudor sea el més
corto posibles.7,

2. Los programas de SFNQ que incluyen andlisis del gen
CFTR permite identificar portadores, ofreciendo la po-
sibilidad de realizar un consejo genético a los padres
en futuros embarazos. Sin embargo, algunos autores
consideran que el conocimiento de ser portador no
ofrece beneficios directos e inmediatos y que se viola
el derecho del paciente a decidir sobre si desea o no
conocer su estado de portador (violacion del “derecho
a no saber”)7.19),

3. Diagndsticos imprecisos: En ocasiones, mediante el SNFQ
se identifican nifios con diagndstico no concluyente, en
los que la FQ no puede ser claramente confirmada ni
descartada. Son, generalmente, nifios con TIR elevados,
concentraciones de cloro en el test del sudor normales o
dudosas y portadores de una mutacion causante de FQ,
asociada a otra con potencial patogénico desconocido? 16,
Aunque estos recién nacidos son, generalmente, sanos al
momento del diagndstico, pueden ser susceptibles a un
trastorno relacionado con el gen CFTR. Esto dificulta
la realizacion de un asesoramiento genético y obliga a
someter al nifio a pruebas complementarias y a un se-
guimiento estrecho sin poder establecer claramente un
diagnéstico de certeza(7:16),

4. Falsos negativos!1017): representan el 1-5% de los enfer-
mos. Se trata de pacientes afectos de FQ que no se diag-
nosticaran hasta que debuten clinicamente. La existencia
de un programa de SNFQ puede dar una falsa sensacion
de seguridad en el personal sanitario y la familia y retra-
sar la consulta o las pruebas diagndsticas en presencia
de sintomatologia. Es un problema comun a todos los
cribados, al que debe hacerse frente con la adecuada
informacion del personal sanitario y de la poblacion.
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ESTRATEGIAS DE CRIBADO NEONATAL
DE LA FIBROSIS QUISTICA

Pese a que el SNFQ esta ampliamente aceptado, no existe
una unica estrategia de screening universalmente aceptada(1s),
Actualmente, en Europa se han descrito 26 programas de
SNFQ diferentes(t8). Todos se basan en dos o tres pasos,
siendo el primer escalon en todos ellos la cuantificacion de
TIR en muestras de sangre seca. El resto de los escalones
varia de un programa a otro; unos cuantifican nuevamente
los niveles de TIR a las 4-6 semanas, mientras que otros
incluyen el andlisis de un nimero limitado de mutaciones.
La estrategia TIR/TIR tiene como principal inconveniente
una tasa de falsos positivos muy elevada(®). Por ello, en el
2005 se describi6 la cuantificacion de proteina asociada a
pancreatitis (PAP) como posible determinacion en los progra-
mas de SNFQ, aumentando la sensibilidad y la especificidad
del SNFQ3),

EXPERIENCIA DEL CRIBADO NEONATAL
DE LA FIBROSIS QUISTICA EN ANDALUCIA
OCCIDENTAL

En Andalucia se dispone de un programa de SNFQ des-
de mayo 2011. En la figura 1 se describe la estrategia que
se sigue (TIR/TIR). Consiste en la cuantificacion de TIR
que se encuentra elevado en los recién nacidos con FQ(10),
Como consecuencia de la obstruccion de los conductos
pancredticos el TIR refluye a sangre y puede cuantificarse
en una muestra de sangre en papel de filtro obtenida por
puncién del talon a las 48-72 h de vida. Su sintesis precisa
una estimulacion del pancreas durante los primeros dias
de vida por mecanismos neurales, endocrinos y paracrinos
desencadenados por el cambio de alimentacion placentaria
a entera. La muestra ideal es la que se recoge entre las 24
h y el séptimo dia de vida. Pasadas las primeras semanas
de vida el TIR desciende, por lo que se debe tener muy en
cuenta la edad del paciente, utilizindose valores de corte
especificos para cada edad?. En Andalucia los nifios con
un SNEQ positivo son remitido a una de las dos unidades
de referencia: una para Andalucia Occidental situada en el
Hospital Virgen del Rocio de Sevilla, donde son derivados
los nifios con SNFQ positivo de las provincias de Huelva,
Cadiz, Coérdoba y Sevilla y otra para Andalucia Oriental
situada en el Hospital Carlos Haya de Malaga, donde son
valorados los pacientes con SNFQ positivos de Granada,
Jaén, Almeria y Malaga.

Desde que se implanté el programa de SNFQ, 159.046
nifios de Andalucia occidental se han sometido a él. De ellos
349 nifos han tenido el TIR 2 elevado (0,22%). De los 349
con SNFQ positivo, finalmente 21 fueron diagnosticados
de FQ. Al analizar los antecedentes personales de los 21
pacientes con FQ diagnosticados presintomaticamente ob-
servamos que dos de ellos procedian de embarazos gemelares
biamnidticos. Ante esto decidimos estudiar a los hermanos

Screening neonatal de fibrosis quistica: ventajas e inconvenientes. Situacién actual en... 259



‘ TIR 1 en muestra sangre talén 3°-5° dia }—»‘ TIR < 60 ng/ml ‘

TIR > 60 ng/ml

Deteccion —

\ TIR 2 (25-28 dias)

]
TIR < 40 ng/ml

Unidad referencia
Test del sudor

TIR 2 40 ng/ml

i

!

<30 mmol/L 30-59 mmol/L

Genética

>60 mmol/L

/|

v
1 mutacion

v

0 mutaciones

Genética

1 mutacion

v

Genética ampliada

)

f

FIGURA 1. Protocolo de screening neonatal de fibrosis quistica de Andalucia.

gemelos, obteniendo en ambos casos un test del sudor po-
sitivo, pese a tener un SNFQ negativo (falsos negativos).
Esto nos ha permitido diagnosticar presintomaticamente a
23 pacientes (21 verdaderos positivos y 2 falsos negativos).
Hasta el momento, ademas de los 2 pacientes hermanos de
gemelos con FQ, hemos tenido un tercer falso negativo, que
debut6 clinicamente con cuadros de postracion por calor a
los seis meses de edad. Analizando todos los datos podemos
calcular una sensibilidad para el programa de SNFQ implan-
tado en Andalucia (TIR/TIR) del 87,5%, una especificidad
del 99,79%, un valor predictivo positivo (VPP) del 6,01%
y un valor predictivo negativo (VPN) del 99,99%. Estos
hallazgos son similares a los publicados por otros autores.
Asi Massles y colaboradores encontraron una sensibilidad
del 86,6%, una especificidad del 99,4%, un VPP del 3,5%
y un VPN del 99,9%19. Las causas de falsos positivos en-
contradas han sido muy variadas entre las que encontramos,
la prematuridad, hipertripsinogenemia neonatal transitoria,
asfixia perinatal o sufrimiento fetal, trisomias (especialmente
21), malformaciones, atresias intestinales, etc. Analizando
las causas de falsos negativos, el inico hallazgo que hemos
encontrado comun a todos ellos es que son pacientes su-
ficientes pancreaticos por ser portadores de al menos una
mutacion leve, justificando asi niveles de TIR dentro de la
normalidad. Entre los pacientes con ileo meconial (IM), no
hemos encontrado ningun falso negativo pese a que, segiin
la bibliografia, el 30% de los pacientes con IM tienen un
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SNFQ negativo. Excluyendo al paciente FN que debut6 cli-
nicamente con una postracion por calor, la edad media de
diagnéstico fue de 48 dias (rango entre 28 y 59 dias). Hasta
la fecha, el 72% de los pacientes diagnosticados presinto-
méticamente no han tenido ninguna colonizacion por P.
aeruginosa gracias al cumplimiento estricto de las medidas
para evitar la infeccion cruzada; el 18% de los pacientes
han tenido una primera colonizacién por P. aeruginosa, un
10% cumplen criterios de colonizacion intermitente y ningin
paciente cumple criterios de colonizacion crénica por dicho
microorganismo. Analizando los valores de TIR2, los de
cloro en el test del sudor, la elastasa fecal y las mutaciones
del gen CFTR de nuestra poblacion de FQ diagnosticada
presintomaticamente, no hemos encontrado relacion entre
la concentracidn de cloro en sudor con los niveles de TIR2,
ni con la severidad de la mutacion del gen CFTR. Si hemos
encontrado una relacion estadisticamente significativa entre
la severidad de las mutaciones con la elastasa fecal y con
los niveles de TIR2 (p=0,003 y 0,031, respectivamente) y
una correlacion inversa estadisticamente significativa en-
tre valores de TIR2 y de elastasa fecal (Rho de Spearman
-0,750; p=0,001). Los neonatos con mutaciones leves han
presentado niveles menos elevados de TIR2 que los neonatos
con mutaciones responsables de fenotipos severos, por lo
que podemos considerar que, en los pacientes con FQ, los
niveles de TIR2 tienen alta precision para discriminar FQ
clasica de FQ atipica.
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La implantacion del programa de SNFQ en Andalucia

ha constituido un importante avance en el abordaje de la
FQ. Ha permitido conocer la, hasta hace pocos meses, des-
conocida incidencia de la enfermedad en Andalucia, que
actualmente se calcula que es de 1 caso por cada 6.600 recién
nacidos vivos. El futuro de los programas de SNFQ debe ir
dirigido a disminuir la tasa de falsos positivos, aumentar el
VPP y la sensibilidad que puede lograrse con la inclusion de
estudio de un nimero determinado de mutaciones del gen
CFTR, acordes con la poblacién cribada.
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La sustancia P, el receptor NK-1 en la progresion del cancer infantil
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RESUMEN

La primera causa de muerte en pediatria es el cancer. A
pesar de los grandes esfuerzos realizados en la investiga-
cién sobre el cancer, en las tltimas dos décadas el progreso
terapéutico ha sido, lamentablemente, muy limitado. Por
ello, es crucial buscar nuevas vias de investigacion capaces
de dar soluciones a este reto cientifico. Por este motivo, es
necesario rescatar y ampliar el concepto de “bala magica”
de Paul Ehrlich para los nuevos tratamientos del cancer.
Es conocido que el péptido sustancia P (SP) desempefia
un papel importante en la progresion del cancer. La SP, al
unirse al receptor neurokinina-1 (NK-1), induce prolifera-
cion de las células tumorales, angiogénesis y migracion de
las células tumorales para invadir y metastatizar. Al con-
trario, los antagonistas de los receptores NK-1 bloquean
las funciones de la SP y por eso inhiben la proliferacion
de las células tumorales, producen muerte de las células
tumorales por apoptosis, inhiben la angiogénesis e impiden
la migracion de las células tumorales. Estos antagonistas
son antitumorales de amplio espectro. En conclusion, el
receptor NK-1 y los antagonistas de los receptores NK-1
pueden ser considerados como una nueva diana terapéutica
y como una nueva generacion de firmacos respectivamente
en el tratamiento del cancer.
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ABSTRACT

Cancer is he leading cause of death in pediatrics. Despite
the great efforts made in cancer research in the past two
decades the therapeutic progress has been unfortunately very
limited. Thus, it is crucial to seek new avenues of scientific
research to address this challenge. It is therefore necessary to
rescue and expand the concept of “magic bullet” of Paul Ehr-
lich for new cancer treatments. It is known that the peptide
substance P (SP) plays an important role in the progression
of cancer. The SP after binding to the Neurokinin-1 (NK-
1) receptor induces tumor cell proliferation, angiogenesis
and migration of tumor cells for invasion and metastasis.
In contrast, the NK-1 receptor antagonists after binding to
NK-1 receptor blocks SP functions so inhibits tumor cell
proliferations, induces tumor cell death apoptosis pathway,
inhibits the angiogenesis and the migration of tumor cells.
These antagonists are broad-spectrum antitumor drugs. In
conclusion, the NK-1 receptor and the NK-1 receptor an-
tagonists could be considered as a new therapeutic target
and a new generation of anticancer drug, respectively in
cancer treatment.

Key words: Angiogenesis; Metastasis; Substance P; NK-1
receptor; NK-1 receptor antagonists; Cancer.

INTRODUCCION

El cancer continda siendo la primera causa de muerte
por enfermedad en los nifios y la segunda causa principal
de muerte en nifios (después de los accidentes). En la actua-
lidad, aproximadamente el 80% de los nifos con cancer
sobreviven 5 afos o mds®. En las tltimas décadas el pro-
greso terapéutico ha sido, lamentablemente, muy limitado a
pesar del gran esfuerzo realizado. Ademds, los tratamientos
con citostaticos producen efectos secundarios severos (fiebre
neutropénica, mucositis...) y tienen un muy bajo perfil de
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TABLA 1. Células tumorales, citotoxicidad, efecto mitogénico e isoformas de los RNK-1 en el cancer infantil.

L-732,138 L-733,060 Aprepitant Isoformas
ICo ICw ICo ICw ICs  ICi %W
Tumor Linea celular pM M M M M M kDa
Glioma GAMG 48,1  100,0 21,03 43 33,1 662 S0 54,3833
SKN-BEQ2) 41,0 80,5 1,6 21 246 488 100 54
Neuroblastoma IMR-32 457 99,0 196 451 5 75, 54,33
KELLY 532 1034 277 495 10 54,33
, Y-79 56,8 1320 122 25 304 590 100 75,58,33
Retinoblastoma WERI-Rb-1 60,5 1190 174 35 230 531 100 75,58,33
Leucemia linfoblastica aguda células T BE-13 63,9 1240 154 40 19,5 50,0 5-50 58,33
Leucemia linfoblastica aguda células B SD-1 49,7  103,5 18,4 50 29,4 59,2 5-50 75,58, 33
Osteosarcoma MG-63 586 1000 145 30 286 80,0 5500 46
HUHS, 28,5,
Hepatoblastoma HepT1, 110,0 25,0 31,1, 10-100 58, 50
HepG2 33,18

seguridad debido a que no son selectivos contra las células
cancerosas. Por lo tanto, la investigacion debe centrarse en
medicamentos que muestren una accion especifica contra las
células tumorales. En este sentido, los medicamentos contra
el cancer seran plenamente eficaces cuando estén dirigidos
contra este objetivo especifico, las células cancerosas, asi se
minimizarian los efectos secundarios. Por tanto, es crucial
explorar estas nuevas vias de investigacion para poder me-
jorar el problema del cncer infantil.

En este sentido, la implicacion de los péptidos en la pro-
gresion del cancer ha tenido un interés creciente porque estas
sustancias influyen en la proliferacion del tumor®. En la
investigacion del cancer, estan surgiendo nuevas formas de
investigacion traslacional. Por ejemplo, hay muchos datos
que indican que el sistema sustancia P (SP) y el receptor
neurokinina-1 (RNK-1) estin implicados en la progresion
del cancer. La SP es un mitdgeno universal en las células
tumorales (Tabla 1) e inhibe la apoptosis de estas células.
Se conoce que la SP produce proliferacion de las células
endoteliales, promueve la angiogénesis y estd implicada en
la migracion de células tumorales para invadir y metasta-
tizar®-13, Asi, en un futuro, una nueva estrategia en el tra-
tamiento del cancer debe ser explotada con el uso de los
antagonistas de los RNK-1. Para una revision mas amplia
del tema véase 2, 14, 15.

LA SPY EL RNK-1 EN LA PROGRESION
DEL CANCER

Muchos estudios han demostrado las implicaciones del
sistema SP/RNK-1 en la progresion y la recurrencia del can-
cer y actualmente también hay muchos datos que sugieren
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un mecanismo comun para la proliferacion de las células tu-
morales que estaria mediado por la SP y el RNK-1@) (Tablas
1y2).La SPyel RNK-1 estin ampliamente distribuidos en
todo el organismo. La SP es el ligando natural con elevada
afinidad por el RNK-1. La SP es un undecapéptido que per-
tenece a la familia de péptidos denominados taquicininas
que se derivan del gen de la preprotaquicinina A, y sus ac-
ciones fisiopatoldgicas son muy amplias (e.g., inflamacion,
estrés, angiogénesis, emesis, dolor, depresion, quimiotaxis de
leucocitos...) estan principalmente mediadas por el RNK-1.

Ha sido totalmente demostrado que las células cancero-
sas sobreexpresan el RNK-1 y que la SP, al unirse al mismo
induce proliferacion de estas células®47.10-1214-19) (Tablas 1y
2). Los RNK-1 estan generalmente localizados en la mem-
brana y en el citoplasma de las células cancerosas1415, En
humanos, es conocido que las células normales expresan un
menor numero de RNK-1; que los tumores de pacientes en
estados avanzados de cancer presentan unos niveles signifi-
cativamente mds elevados de los RNK-1 que en cultivo las
lineas celulares de astrocitoma/glioma muestran un menor
namero de RNK-1 que los tumores astrocitoma/glioma;
que la expresion del mRNA TACTR esta presente en lineas
celulares de leucemia linfobldstica aguda, con niveles mas
elevados que las células normales; que el aumento de la
expresion del mRNA RNK-1 ocurre en los tejidos cancero-
sos, pero no en los normales; que el glioblastoma expresa
mas RNK-1 que los astrocitomas y que los fenotipos mds
malignos muestran mayores tasas de expresion del RNK-
1y se asociaron con tumores avanzados y peor prondsti-
col101415.21) Estos datos sugieren que los RNK-1 pueden
estar relacionados con el grado de malignidad. Ademas,
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TABLA 2. Presencia de la SP y del receptor NK-1 en células y en tejidos de cancer infantil.

Tumor/células Sustancia P Receptor NK-1

Glioma/astrocitoma Palma et al. 2000 Hennig et al. 1995; Palma et al. 2000;
Mufioz et al. 2005b

Retinoblastoma Tarkkanen et al. 1983; Mufioz et al. 2005a Muiioz et al. 2005a

Neuroblastoma Nowicki et al. 2002 Mufioz et al. 2005b

Nowicki et al. 2003
Mufioz et al. 2014

Leucemia linfoblastica aguda células By T

Hepatoblastoma

Muiioz et al. 2012a
Muiioz et al. 2014a

Osteosarcoma

Muiioz et al. 2014b

los RNK-1 desempefian un importante papel en la viabili-
dad de las células tumorales10.1415), Las células cancerosas
necesitan estos receptores para su propia supervivencia, ya
que parece que las células tumorales dependen fuertemente
de la sefial mit6tica mediada por la SP y que, por medio de
la sobreexpresion del receptor NK-1, las células tumorales
neutralizan sus propias vias, que conducen a la muerte ce-
lular(3), Ademas, la SP protege las células tumorales de la
apoptosis®??), La SP, tras unirse al RNK-1, ejerce una accion
mitogénica en las células normales y tumorales® (Tabla 1).
Tras la activacion del RNK-1 por la SP, un aumento en la
sintesis de DNA ocurre en las células tumorales, y parece
que la SP activa a los mitdgenos-activadores de proteina
kinasa perteneciendo a la familia (MAPK), incluyendo la
sefial extracelular regulada por kinasas 1y 2 (ERK1/2) y
p38MAPK (4). Una vez activado, ERK1/2 es translocado
en el nicleo, induce proliferacion y protege la célula de la
apoptosis®141522), En las células tumorales, la SP incremen-
ta la fosforilacion y la actividad de Akt o proteina kinasa
B, una serina-treonina proteina kinasa que se activa via
fosfatidil-3-kinasa (PI3K); la estimulacion de Akt suprime
la apoptosis(141522), Estos hallazgos también implican que
el péptido puede ser secretado por los tumores. Asi, la SP
puede inducir mitogénesis y progresion del tumor a través
de los siguientes mecanismos: 1) autocrino (SP es secretada
por el tumor). La SP también es secretada por las células no
tumorales (células inflamatorias); 2) La SP es liberada desde
las terminales nerviosas. Se produce una interaccion directa
entre el sistema nervioso y la células tumorales; 3) endocrino
(SP es liberada por la masa tumoral); 4) paracrino, ya que la
SP ejerce una accion mitogénica en las células endoteliales
que favorecen la neoangiogénesis; y 5) SP llega a todo el
cuerpo por el torrente sanguineo.

La SP induce migracion y diseminacion de las células
tumorales2). Ademas, la SP induce un cambio rapido en
la forma celular (incluye la formacién de vesiculas). Las
vesiculas de la membrana son importantes para: el movi-
miento celular, la diseminacidn e infiltracion de las células
cancerosas?6.27), De hecho, la prevencion de las metastasis es
el mayor objetivo del tratamiento del cancer, ya que el 90%
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de las muertes por cancer son producidas por el desarrollo
de metastasis y no por el tumor primarios),

La SP y el RNK-1 se localizan en los vasos sanguineos
intra y peritumorales y es conocido que durante la neoan-
giogénesis, una caracteristica del desarrollo tumoral, estan
aumentados tanto la expresion de los RNK-1 como la iner-
vacion de los tejidos321). De este modo, la SP facilita la pro-
liferacion de células endoteliales, estimulando el crecimiento
de vasos, y aumentando el flujo sanguineo tumoral®.21),

ACCION ANTITUMORAL DE LOS ANTAGONISTAS
DE LOS RNK-1

Los antagonistas de los RNK-1 son compuestos que an-
tagonizan selectivamente las funciones fisiopatoldgicas de la
SP. Existen dos tipos de antagonistas de los RNK-1, los pep-
tidicos y no peptidicos. De los peptidicos se ha abandonado
su estudio porque eran rapidamente degradados por pepti-
dasas, no difunden la barrera hematoencefélica y algunos
eran toxicos. Los antagonistas no peptidicos son compuestos
quimicos diferentes (morfilinicos, piperidinicos, derivados del
triptéfano...) que tiene en comun su afinidad por el RNK-
1, es decir, su estereoquimica o estructura tridimensional
(Tabla 3). Los antagonistas del receptor NK-1 se unen al
RNK-1 concentracion dependiente y bloquean las funciones
fisiopatoldgicas de la SP21415), Por eso tienen un efecto an-
tiproliferativo (Tabla 1) y las células tumorales mueren por
apoptosis (Fig. 1). Existe un unico farmaco, antagonista de
los RNK-1, aprobado en 2003 por la FDA para uso en huma-
nos y se denomina aprepitant y su uso es como antiemético.
Este farmaco tiene actividad antitumoral de amplio espectro
in vitro1012,141520), L3 IC50 del mismo es tres veces mayor
para células no tumorales que para las células tumorales,
lo que le otorga un elevado perfil de seguridad2?. Ademis,
en un ensayo clinico multicéntrico, aprepitant a 300 mg/dia
durante § semanas mostré actividad antidepresiva similar
a la paroxetina y los efectos secundarios fueron similares a
los del placebo®?). Por otro lado, ha sido publicado que en
ratones desnudos xenotrasplantados con células tumorales
humanas de osteosarcoma y hepatoblastoma tratados con
fosaprepitant y aprepitant, se obtuvo una reduccion del 80
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TABLA 3. Clasificacion de los antagonistas de los RNK-1.

Antagonistas peptidicos del RNK-1

¢ [D-Arg!, D-Trp”?, Leu!!] SP (Spantide I). Presenta
neurotoxicidad y libera histamina por los mastocitos

¢ H-D-Lys(Nicotinoyl)-Pro-[3-(3-pyridyl)-Ala]-pro-D-Phe83,4-
Cl,)-Asn-D-Trp-Phe-D-Trp-Leu-Nle-NH, (Spantide II). No
presenta neurotoxicidad

¢ [D-Arg!, D-Trp79, Leu!!] SP

¢ [D-Arg!, D-Pro?, D-Trp7?, Leu'!] SP

¢ [D-Arg!, D-Phes, D-Trp7?, Leu!!] SP

® [Args, D-Trp7?, MePhes] SP (6-11)

¢ [D-Pro2-Trp7?] SP

¢ [D-Pro*, D-Trp7%10, Phe!!] SP (4-11)

¢ p-HOPA-DTrp-Phe-DTrp-Leu-Leu-NH,: NY-3238

® DMePhe-DTrp-Phe-DTrp-Leu(CH,NH)Leu- NH,: NY-3460

Antagonistas no peptidicos del RNK-1
Esteroideos (WIN-51,708...), perhidroisoindolonas (RP-
67,580, RP-73,467, RPR-100,893...), bencilamino y bencilo
quinuclidina éter (CP-96,345, L-709,210...), bencilamino
piperidinas (CP-99,994, GR-203,040, GR-205,171, CP-
122,721...), piperidinas éter bencilico (L-733,060, L-741,671,
L-742,694...), morfolinicos (L-754,030) aprepitant...) y
derivados del triptéfano (L-732,138, 1-737,488...).

¢ Con actividad antitumoral demostrada in vitro, in vivo o ambas:
- MEN 11467
— CP-96,345
- L-733,060
-1-732,138
- MK-869 (L-754,030) aprepitant
- SR140333

y 73% del volumen tumoral respectivamente-12, En otro
estudio se demuestra que los antagonistas de los RNK-1 en
un modelo in vivo de células humanas de pancreas tuvieron
un efecto dual antiproliferativo y antiangiogénico®. Por otro
lado, ha sido demostrado iz vitro que los antagonistas de los
RNK-1 inhiben la migracion celular tumoral de células de
cancer de mama®). Por tltimo en tratamiento combinado con
citostaticos tienen efecto sinérgico, minimizan los efectos se-
cundarios de los mismos y también disminuyen la resistencia
de algunos citostaticos11:1231), Ademas, estos compuestos
dependiendo de la concentracion utilizada tienen otros efectos
beneficiosos en el huésped: antidepresivo, ansiolitico, anticon-
vulsivante, neuroprotector, hepatoprotector, antiinflamatorio
y analgésico: por esto se ha acufiado un nuevo concepto que
va mas alla de la “bala magica” de Paul Erlich y es el de “bala
inteligente” pues a parte de selectividad sobre las células
tumorales, en el paciente produce efectos beneficiosos(14:15:20),

CONCLUSIONES

Estos datos sugieren que el sistema SP/RNK-1 regula el
crecimiento de las células cancerosas, la angiogénesis y las
metdstasis. Los datos expuestos muestran que los antago-
nistas de los RNK-1 actian a través de tres mecanismos:
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FIGURA 1. Células tumorales apoptéticas tras tratamiento con
el farmaco antagonista de los receptores NK-1. Se observa con-
densacion de la cromatina y fragmentacion nuclear. Enmarcado
a mayor aumento.

1) accion antiproliferativa: inhiben la proliferacion celular
tumoral e induce apoptosis en las células cancerosas. 2)
accion antiantiogénica: inhiben la angiogénesis de la masa
tumoral; y 3) accidn antimetastasica: bloquea la migracion de
las células tumorales. En base a lo anteriormente expuesto,
deberia realizarse un ensayo clinico sobre el uso del firmaco
antagonista de los RNK-1 aprepitant en enfermos con cancer.
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RESUMEN

Introduccion. El trasplante renal es, actualmente, la mejor
opcidn terapéutica para la enfermedad renal cronica en estadios
avanzados. En los tltimos afios un incremento de la donacion
procedente de vivo, que puede ofrecer importantes ventajas.

Pacientes y métodos. Estudio analitico retrospectivo de
pacientes sometidos a trasplante renal en un hospital de
tercer nivel durante un periodo de 6 afios, determinandose
si hay o no diferencias en el grupo de pacientes con injertos
de donante vivo frente a los de donante caddver en relacion
a variables de resultado.

Resultados. De los 73 casos estudiados,14 (19,2%) fue-
ron de donante vivo. La supervivencia del injerto a lo largo
de todo el seguimiento fue 2,76 veces mayor en los receptores
de donante vivo. La desviacion estindar de la talla fue menor
en el grupo de donante vivo, aunque esta diferencia no fue
estadisticamente significativa. El filtrado glomerular medio
estimado al final del seguimiento fue mayor en el grupo de
los receptores de donante vivo (p=0,04).

Conclusiones. La donacion de vivo en el trasplante renal
ofrece importantes ventajas frente a la donacion de caddver,
siendo significativos los resultados en relacion a la funcion
renal.

Palabras clave: Trasplante renal pedidtrico; Donante vivo;
Supervivencia; Crecimiento; Funcion renal.

ABSTRACT
Background. Kidney transplantation is currently the best
treatment option for chronic kidney disease in advanced
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stages. In recent years we have seen an increase in kidney
donation living donors that may offer important benefits.
Methods. A retrospective analytical study of patients under-
going renal transplantation in a tertiary hospital in a period
of 6 years, determining whether there are differences in the
group of patients with grafts from living donors compared
with cadaveric donor regarding outcome.

Results. Out of the 73 ptints with kidney transplantation,
14 (19.2%) were from living donors. The graft survival
throughout follow-up was 2.76 times higher in recipients
of living donor. The standard deviation of the height was
smaller in the living donor group, although this difference
was not statistically significant. The mean estimated GFR at
follow-up was higher in the group of living donor recipients
(p = 0.04).

Conclusions. Living donation in renal transplantation
offers significant advantages over cadaveric donation, with
significant results in relation to renal function.

Key words: Paediatric kidney transplantation; Living donor;
Survival rate; Growth; Renal function.

INTRODUCCION

El trasplante renal pediatrico supone en nuestros dias
la mejor opcidn terapéutica para los nifos con enfermedad
renal cronica (ERC) terminal o estadio 5. A pesar de ello,
tanto la dialisis peritoneal como la hemodialisis son alternati-
vas de tratamiento renal sustitutivo que ofrecen cada vez mds
calidad a los menores y, en muchas ocasiones, son necesarias
de forma temporal hasta que se realice el trasplante, como
sucede en los casos sin donante vivo (DV) que estdn en lista
de espera, los que estan pendientes de completar estudios o
intervenciones, o aquellos casos que tienen que alcanzar un
peso minimo que permita la realizacion del trasplante con
las maximas garantias®.
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La poblacion pedidtrica posee peculiaridades que la di-
ferencian de la adulta. Es en esta etapa de la vida cuando
el ser humano debe realizar su crecimiento hasta alcanzar
la talla adulta; la mayoria de las enfermedades cronicas y,
especialmente, la ERC, ocasionardn en el nifo un estanca-
miento de su curva ponderoestatural que no le permitird
alcanzar el prondstico de talla o talla diana que hubiera
tenido en ausencia de enfermedad. Se ha comunicado que,
en nifios con ERC, cada aumento en mg/dl de la creatinina
plasmatica se asocia con una pérdida de 0,17 desviaciones
estaindar (DE) de la talla®. La edad de comienzo de la en-
fermedad es determinante, teniendo un impacto esencial la
pérdida relativa de altura durante el primer afio de vida.
Gruskin y Fine® fueron los primeros en informar en 1973
de que los nifios con una edad osea superior a 12 afios en el
momento de recibir el trasplante crecian muy poco, mientras
que aquellos cuya edad 6sea estaba por debajo de este limite
proseguian con un crecimiento normal después del trasplan-
te, concluyendo estos autores que no se debe demorar el
momento del trasplante en nifios con ERC terminal. Otro
aspecto diferencial respecto a la poblacién adulta es que los
nifios tienen una mayor expectativa de tiempo de vida, por lo
que es muy importante realizar el trasplante en las mejores
condiciones posibles para asi obtener las mayores garantias
que permitan obtener resultados mas favorables a largo pla-
zo. En este sentido, se ha publicado que la supervivencia del
paciente y del injerto es mayor cuando el 6rgano procede
de un donante vivo (DV) emparentado(®6). Segun cifras del
North American Pediatric Renal Trials and Collaborative
Studies NAPRTCS), registro pediatrico norteamericano de
pacientes trasplantados renales, entre 1996 y 2010 la super-
vivencia del injerto renal a los 7 afios postrasplante alcanz6
el 80,5% en los casos de DV frente al 67,9% en los de do-
nante cadaver (DC)7. En nuestro medio, segin el Registro
Espafiol Pedidtrico de Insuficiencia Renal Crénica (REPIR),
los pacientes pedidtricos espafoles trasplantados entre los
afios 1996-2013 presentaron una supervivencia similar, al-
canzandose incluso mejores resultados: una supervivencia
del injerto a los 7 afos del 93,7% en los casos de DV frente
al 81,7% de los procedentes de DC. Ademds, otras de las
ventajas que ofrece la donacion de vivo es que, tanto el cre-
cimiento como el desarrollo del nifio se optimizan, pudiendo
alcanzar unos resultados a largo plazo excelentes®). Se ha
descrito como el menor tiempo de didlisis (o incluso poder
evitar este tratamiento), la mejor compatibilidad HLA (si
el donante es emparentado) y el menor tiempo de isquemia
fria que se consiguen con la donacion de vivo son factores
determinantes que hacen de esta modalidad de trasplante
la mas beneficiosa para los nifios®).

PACIENTES Y METODOS
Realizamos un estudio analitico, longitudinal, retrospecti-
vo y observacional de la poblacion pediatrica (considerando
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hasta la edad de 18 afios) trasplantada renal en el Hospital
Universitario Virgen del Rocio (HUVR) entre enero de 2005
y julio de 2011. Se ha comparado, mediante analisis esta-
distico, el grupo de pacientes con injerto de DV frente a los
que recibieron uno de DC, analizando la supervivencia del
injerto, el crecimiento alcanzado y la funcion renal conse-
guida. Analizamos el estado del paciente en el momento del
trasplante, a los dos afios del mismo y en la tltima fecha de
seguimiento. La recogida de datos, epidemioldgicos y clinicos,
se ha realizado de forma retrospectiva utilizando el sistema
informadtico del hospital (“Estacion Clinica”) y el archivo
histérico de la unidad de Nefrologia Pediatrica del HUVR.

Para estudiar las diferencias de talla de los pacientes,
se ha calculado la DE para la edad, siguiendo tablas de
crecimiento publicadas en 2010 por Carrascosa y cols. y a
través del programa informatico que ofrece la web del Ser-
vicio de Endocrinologia Pediatrica del Hospital Infantil La
Paz “EndocrinoPed”. El filtrado glomerular (FG) se calculd
mediante la formula de Schwartz: FG (ml/min/1,73 m?) =K
x talla (cm) / creatinina en plasma (mg/dl). Se ha realizado
un analisis retrospectivo descriptivo y analitico mediante
una base de datos informatizada. En la comparacion de las
variables continuas se utiliz6 la prueba no paramétrica de
Mann-Whitney, y para el analisis de la supervivencia del
injerto se us6 el método de Kaplan-Meier, empleando la
prueba de logaritmo del rango (“logrank”) para comparar
las curvas de supervivencia. Se asumi6 la hipotesis bilateral
y un error alfa de 0,05. Para el analisis estadistico se utilizd
el programa estadistico SPSS version 20.0.

RESULTADOS

Se ha estudiado a una poblacién de 73 pacientes con una
edad media en el momento del trasplante de 11 afios (con un
minimo de 3 afios y un maximo de 16 afos. En cuanto a la
diferencia por sexos del receptor, un 51,8% fueron mujeres
frente a un 48,6% de hombres.

Del total de casos, 59 (80,8%) fueron trasplantes de DC
frente a 14 (19,2%) de DV. El numero total de pérdidas de
injertos durante el periodo de estudio fue de 12 (16,4%),
todos ellos procedentes de DC. El tiempo medio de segui-
miento de los receptores fue de 4,1 afios (rango de 0-8,7
anos). En los casos de fracaso del injerto, el tiempo medio
de pérdida fue de 1,7 afios, con un maximo de 4 afios y un
minimo de 0 dfas.

En relacion a la etiologia de la ERC, la causa mas fre-
cuente fueron las anomalias estructurales del rifion y via
urinaria seguidas de las glomerulopatias.

La supervivencia global del receptor en ambos grupos fue
del 98,6% a los dos afos. Respecto a la supervivencia del
injerto a los dos afios del trasplante, en el grupo de DC fue
del 85,71% frente al 100% en el grupo de DV. Obsérvese
en la figura 1 como la curva de supervivencia del injerto en
los trasplantes de DC cae respecto a la de DV. Aunque la
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TABLA 1. Comparacion de la media en la desviacion estidndar
(DE) de crecimiento en los grupos de donante caddver (DC) y
donante vivo (DV).

Tiempo desde el trasplante

Fecha de Al final del
Media de DE trasplante Alos2 afos  seguimiento
DV 1,651, 1,3320,8 20,98+0,8
DC 2,05:1,6 1,5321,2 1,4+1,3
p 0,36 0,77 0,27

TABLA 2. Comparacién del filtrado glomerular estimado
(expresado en ml/min/1,73 m?) entre el grupo de DV y DC.

Media del FGalos2  Media del FG al final

FIGURA 1. Kaplan-Meier. Analisis de la supervivencia del injerto
en ambos grupos.

diferencia en la supervivencia del injerto a lo largo de todo
el seguimiento fue 2,76 veces mayor en el grupo de los re-
ceptores de DV, esta diferencia no result estadisticamente
significativa (p=0,096).

La talla media de los receptores en el momento del tras-
plante fue de -1,77 DE, ajustando por la edad y sexo, de
manera global en ambos grupos. En la tabla 1 se puede ob-
servar como la pérdida de talla a los dos afios del trasplante,
expresada como media de la DE de la talla, fue menor en
el grupo de receptores de DV frente a los de DC, aunque
esta diferencia no fue estadisticamente significativa. De la
misma manera, tampoco lo fue al medir esta variable al
final del seguimiento.

En la tabla 2 puede verse como el FG medio estimado
a los dos afos postrasplante y al final del seguimiento fue
mayor en el grupo de los receptores de DV frente a los de
DC. Estadisticamente se hall6 significacion en la diferencia
entre ambos grupos al final del seguimiento (p=0,04) (Fig. 2).

DISCUSION

En las dltimas décadas, las ventajas demostradas del tras-
plante de DV unidas a la progresiva escasez de donaciones
de cadaver, ha marcado una tendencia en la mayoria de
centros trasplantadores pediatricos del mundo a potenciar
las donaciones de vivo, en su mayoria procedentes de do-
nantes emparentados (generalmente la madre o el padre).
En el HUVR, centro donde se ha realizado este estudio,
el porcentaje de trasplantes de DV en el periodo de 2005

VoL. 70 N°5, 2014

Donante afios del trasplante del seguimiento
Vivo (n=14) 114,52 (95,99-133,05) 109,55 (95,23-123,88)
Cadéver (n=59) 97,83 (84,65-111,01) 80,33 (66,60-94,06)
p>0,05 p=0,04
200+ -
150+
100
50+
o —{
T T
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I Aclaramiento 2 afios [ Aclaramiento final del seguimiento

FIGURA 2. Distribucion del filtrado glomerular a los dos afos
del trasplante (gris oscuro) y al final del seguimiento (gris verde).
En el eje de ordenadas se expresan los valores de la mediana en
ml/min/1,73 m2,

a 2013 ha sido del 19,2%. Nunca hasta este momento se
habian estudiado las diferencias en cuanto a supervivencia
del injerto, crecimiento y funcion renal en los grupos de do-
nante vivo o caddver en nuestro medio, al ser relativamente
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reciente la incorporacion de la modalidad de donacion vivo
en trasplante renal pedidtrico (el primer caso en Andalucia
fue en el ano 2005). Son varios los estudios que demuestran
ventajas del trasplante renal de DV; asi, Hardy y cols.®
describieron, en poblacion pedidtrica en el afio 2009, una
supervivencia del injerto a los 10 afios del trasplante, un
10% mayor en el grupo de DV comparado con los de DC
(p<0,001). Los resultados obtenidos en nuestro estudio son
similares a los de la mayoria de estudios publicados(10.11)]
observandose una diferencia de supervivencia del injerto a
los dos afios del trasplante del 14,29%, a favor del grupo de
DV. En cuanto al crecimiento, Pape y cols.(1% demostraron
una diferencia de talla significativa de 0,7 DE a favor de los
pacientes con trasplante de DV en comparacion con los de
DC. Otros autores apoyan la teoria de que el hecho de recibir
una donacion de vivo es un factor independiente que influye
positivamente en el crecimiento alcanzado por los pacien-
tes!l), En nuestro estudio observamos mejores resultados en
cuanto al crecimiento en el grupo de DV respecto a los de
DC tanto a los dos afios como al final del seguimiento (Tabla
I), aunque las diferencias no han resultado estadisticamente
significativas. Una limitacion del estudio en este aspecto es
que no se ha contemplado la variable de tratamiento con
hormona de crecimiento ya que este factor, por si solo, in-
fluye en el crecimiento final alcanzado de estos pacientes(10).
Recientemente, Smith y cols.(!) realizaron un analisis de la
base de datos NAPRTCS (registro que recoge informacion
clinica sobre los nifios sometidos a trasplante renal de mds
de 100 centros de Canadd, Estados Unidos, México y Costa
Rica desde 1987 y que dispone de una cohorte de 11.603
trasplantes de rifién en 10.632 pacientes) y concluyeron
que, en receptores de 0 a 1 afios de edad, los rifiones de
DV contindan teniendo mejor funcién (medida como FG)
a los siete afios postrasplante que los de DC, con resultados
estadisticamente significativos. En poblacion adulta, se ha
estudiado esta misma condicién comparando grupos de DV
y DC sin hallar diferencias entre ellos(!2. Nuestros resultados
en cuanto a diferencia en funcidn renal (también medida
como FG estimado) segun el origen del injerto muestran un
claro beneficio a favor del grupo de DV, tanto a los dos afios
como al final del seguimiento, si bien esta diferencia solo
resulta estadisticamente significativa con los datos al final
del seguimiento (p=0,04; Tabla 2). Todos estos hallazgos
suponen un argumento objetivo para recomendar, siempre
que sea posible, el trasplante procedente de DV como pri-
mera opcion frente al de DC.
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En estudios futuros habria que analizar si la mayor super-
vivencia del injerto se mantiene en el tiempo, afios después
del trasplante, asi como realizar analisis multivariantes para
determinar qué otras variables (compatibilidad HLA, tiempo
de isquemia fria, edad en el momento del trasplante, etc.)
ademds de la condicion vivo/cadaver del donante podria
influir en las diferencias encontradas en el estudio.
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RESUMEN

La resonancia magnética cardiaca es una técnica diagnds-
tica emergente que ha irrumpido en el campo de las cardio-
patias congénitas, permitiendo un salto cualitativo en la eva-
luacion de la anatomia y funcién cardiovascular. Es, ademds,
una técnica dindmica en constante desarrollo. Cada vez son
mds las nuevas secuencias y parametros hemodindmicos que
puede evaluar y que abren nuevas puertas a la investigacion y,
por tanto, al conocimiento de la fisiopatologia cardiovascular
en el campo de las cardiopatias congénitas. En este articulo de
revision se evaluardn las aplicaciones clinicas mds habituales y
las nuevas lineas de investigacion que se estan desarrollando.

Palabras clave: Resonancia magnética cardiaca; Cardiopatias
congénitas; Diagndstico; Fisiopatologia.

ABSTRACT

Magnetic Resonance Imaging (MRI) is an emerging tool
in the field of congenital heart diseases. It has allowed a
qualitative step forward in the evaluation of cardiovascu-
lar anatomy and physiology. MRI is also a dynamic and
growing field. The number of new MRI sequences and novel
parameters to evaluate cardiovascular haemodynamics is
increasing. It opens the door to new research and knowledge
of the pathophysiological events in the field of congenital
heart diseases. In this review, we summarize state-of-the-art
in MRI and the most recent research areas.

Key words: Magnetic resonance imaging; Congenital heart
diseases; Diagnosis; Pathophysiology.
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INTRODUCCION

La resonancia magnética cardiaca (RMC) se ha establecido
como una herramienta diagnéstica fundamental en la eva-
luacion de pacientes pediatricos con cardiopatias congénitas.
Ello ha sido posible gracias a su versatilidad para evaluar la
anatomia, cuantificar la funcién cardiovascular, a las ventajas
que aporta sobre otras técnicas diagndsticas y a los nuevos
avances tecnoldgicos desarrollados en los tltimos afios. A
diferencia de la ecocardiografia, la RMC no tiene limitacion
por las ventanas actsticas y puede evaluar la anatomia car-
diovascular en aquellas regiones mds alejadas de la pared
toracica. Respecto a la tomografia axial computarizada y el
cateterismo diagndstico, no emite radiacion ionizante y, ade-
mas no es invasiva. En este articulo de revision monografico
se evaluardn las aplicaciones clinicas actuales de la RMC en
cardiopatias congénitas pedidtricas y, finalmente, se discutirdn
los nuevos avances y dreas de investigacion que se estdn desa-
rrollando en el Hospital Virgen del Rocio de Sevilla (HUVR).

APLICACIONES CLINICAS ACTUALES

Segun diferentes guias de consenso clinico, la evaluacion
de pacientes con cardiopatias congénitas mediante RMC se
considera una recomendacion de clase 112, En el campo
de las cardiopatias congénitas es fundamental la evaluacion
prequirtrgica detallada de la anatomia, las conexiones car-
diacas y las relaciones espaciales con los grandes vasos®).
Ello es posible gracias a la RMC, ya que permite evaluar la
anatomia cardiovascular en 3D con alta resolucién de ima-
gen4), Respecto a la evaluacion funcional, la RMC permite
la cuantificacion de flujo, volimenes, masa y funcion ventri-
cular de forma mas precisa y reproducible que la ecocardio-
grafia?. Esto es incluso mas relevante para la evaluacion del
ventriculo derecho, debido a su geometria mas compleja®®).
La no emision de radiacion ionizante es otra ventaja adicio-
nal a considerar, particularmente en poblacién pediatrica
debido a su mayor susceptibilidad a desarrollar tumores).
Lamentablemente, la RMC no esta carente de limitaciones.
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Por un lado, es una técnica que requiere profesionales con
formacion especifica y solo esta disponible en determinados
centros hospitalarios de referencia. Ademas, es una explo-
racién prolongada que requiere la cooperacion del paciente
para realizar apneas y disminuir los artefactos de movimiento
por la respiracion. Es por ello que en pacientes mas pequefios
es necesario realizarla bajo sedacion o anestesia general.

A continuacion se evaluara brevemente el papel de la
RMC en las cardiopatias congénitas mas frecuentes.

La tetralogia de Fallot es la cardiopatia congénita cia-
ndtica més frecuente, suponiendo casi un 10% de todas las
cardiopatias congénitas. El papel principal de la RMC en
la tetralogia de Fallot es la evaluacion postquirtrgica para
evaluar lesiones residuales, como la regurgitacién valvular
pulmonar residual, la dilatacion progresiva del ventriculo
derecho (Fig. 1A), el desarrollo de aneurismas en tracto de
salida del ventriculo derecho (Fig. 1B) o la existencia de
estenosis residuales en las ramas pulmonares®).

En la transposicion de grandes arterias, la aorta se ori-
gina en posicion anterior y a la derecha sobre el ventricu-
lo derecho, y la arteria pulmonar se origina en el ventriculo
izquierdo. La RMC es la técnica de eleccion para detectar
complicaciones postquirirgicas: fugas a nivel del parche
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FIGURA 1. A) y B) Tetralogia de
Fallot con dilatacion del ventriculo
derecho (VD) y tracto de salida del
ventriculo derecho (TSVD). C) Trans-
posicion de grandes arterias corregida
mediante técnica de correccion a nivel
auricular (Senning), con redireccion
del flujo venoso sistémico (linea con-
tinua) hacia el ventriculo izquierdo y
arteria pulmonar, y redireccién del
flujo venoso pulmonar (linea dis-
continua) hacia ventriculo derecho y
aorta. D) Transposicion de grandes
arterias corregida mediante técnica
de correccion a nivel de los grandes
vasos arteriales (Jatene).

en el caso de cirugia de intercambio a nivel auricular (Fig.
1C)8) o para evaluar estenosis de ramas pulmonares y dilata-
cion de raiz adrtica en el caso de cirugia de intercambio a nivel
de los grandes vasos mediante intervencion de Jatene (Fig. 1D).

La RMC también es la técnica de referencia para evaluar
las anomalias de la aorta toracica. En el caso de coartacion
de aorta (Fig. 2), donde existe una estenosis nativa a nivel
del istmo aortico o residual tras la cirugia, la RMC permite
evaluar la severidad, morfologia y determinar la existencia
de circulacion colateral (Fig. 2D)6G)

También es especialmente util para evaluar aneurismas
y malformaciones en casos de trastornos del tejido conec-
tivo como en los sindromes de Marfan, Ehlers-Danlos o
Loeys-Dietz (Fig. 3)7. Es mds, también permite evaluar la
anatomia coronaria pudiendo reemplazar la TAC o catete-
rismo cardiaco®).

NUEVOS AVANCES Y APLICACIONES FUTURAS

Independientemente de todas las ventajas descritas en
la RMC, las nuevas lineas de investigacion se centran, no
en diagnosticar los problemas y complicaciones presentes,
sino en anticiparse al desarrollo de los mismos y optimizar
las intervenciones antes de realizarlas®).
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PLANIFICACION QUIRURGICA MEDIANTE
IMPRESION DE MODELOS CARDIOVASCULARES 3D
La planificacion quirdrgica en cardiopatias congénitas
es especialmente compleja dada la variabilidad anatomi-
ca entre pacientes y el pequefio tamafio de las estructuras
cardiovasculares en la poblacién pediatrica. Comprender
con detalle las relaciones espaciales anatomicas es funda-
mental para planificar la mejor estrategia quirurgica, evitar
hallazgos inesperados intraquir6fano y, por tanto, redu-
cir mortalidad y morbilidad. En este sentido, los modelos
cardiovasculares 3D pueden ayudar de forma significativa.
Los modelos cardiovasculares 3D son copias exactas de la
anatomia cardiovascular de cada paciente, elaboradas a
partir de las imdgenes médicas, como la resonancia magné-
tica cardiaca, utilizando tecnologias de disefio asistidos por
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FIGURA 2. Espectro de alteraciones
geométricas en la coartacion de aorta.

FIGURA 3. Malformaciones vascula-
res en el sindrome de Loeys-Dietz. A)
y B) Tortuosidad y coartacion a nivel
de la aorta tordcica. C) Dilatacién
® dc los senos de Valsalva. D) Troncos
supra-adrticos. E) y F) Poligono de
Willis. Reproduccion de imagenes con
permiso(”).

ordenador e impresion 3D. Recientemente nuestro grupo
publicé un trabajo donde demostrabamos la aplicabilidad
de esta tecnologia en un paciente con D-transposicion de
grandes arterias y estenosis pulmonar en quien se queria
planificar una cirugia compleja correctora mediante téc-
nica de Nikaidoh (Fig. 4)10, El poder tener el modelo 3D
directamente en las manos del cirujano evita el tener que
reconstruir la anatomia cardiaca mentalmente a partir de
imagenes médicas proyectadas en un ordenador. Ver y tocar
directamente las estructuras anatémicas permite simular las
maniobras quirdrgicas a realizar con gran precision en el
modelo antes de en el paciente y comprobar el resultado.
El potencial de esta tecnologia es enorme, particularmente
en casos de cardiopatias congénitas complejas y cirugias
altamente dificiles.
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FIGURA 4. Comparacién entre las imdgenes de RMC (A) y el
modelo 3D impreso a partir de ellas (B, C). El modelo 3D se puede
separar en dos piezas (C) que permiten evaluar la anatomia intra-
cardiaca. Imagen reproducida con permiso1?. Ao: aorta; Ao root:
raiz adrtica; AscAo: aorta ascendente; Inn: vena innominada: IVC:
vena cava inferior; LPA: arteria pulmonar izquierda; LV: ventriculo
izquierdo; PS: estenosis pulmonar; RA: auricula derecha; RPA:
arteria pulmonar izquierda; RV: ventriculo derecho; SVC: vena
cava superior. *Cara ventricular izquierda del septo interventricu-
lar. %kCara ventricular derecha del septo interventricular. *Septo
infundibular. Figura reproducida con permiso(19),

EVALUACION INTEGRAL DEL FLUJO
SANGUINEO

Nuestra comprension del flujo en las cavidades cardia-
cas o grandes vasos se ha limitado tradicionalmente a la

evaluacion de velocidades pico por ecocardiografia o a la
cuantificacion del flujo neto mediante RMC. Sin embargo,
sabemos que el comportamiento del flujo sanguineo es
mucho mds complejo, esta formado por vortices, patrones
de helicidad alterada y dreas de turbulencia en zonas de
estenosis. Nuestra experiencia nos decia que era en esas
areas de turbulencia donde se desarrollaban més frecuen-
temente aneurismas y disecciones. Hoy en dia, gracias a
los ultimos avances en anlisis de flujo, sabemos que di-
chas alteraciones se deben a las fuerzas de friccion contra
la pared vascular que producen remodelado vascular. En
parte esto ha sido posible gracias a que es factible analizar
el comportamiento de la sangre en las tres dimensiones del
espacio a lo largo del tiempo del ciclo cardiaco mediante
la técnica de 4D-flow. El potencial que brinda el analisis
de 4D-flow para detectar patrones de flujo alterados, asi
COmo para incorporar nuevas perspectivas y conocimiento
que nos permitan comprender el rol de la dindmica de
flujo en la iniciacion y progresion de la patologia, parece
ilimitado®.

Esta técnica presenta multiples ventajas: cuantificacion
directa de las fuentes de cortocircuito en casos de shunt a
multiples niveles como en la comunicacion interauricular
asociada a drenaje venoso pulmonar anémalo parcial(t),
cuantificacion directa del flujo de colaterales en casos de
cirugia paliativa de corazon univentricular (Fig. 5)12.13), o
evaluacion de la distribucion del flujo pulmonar utilizando
el seguimiento de las particulas de flujo(14.

FIGURA 5. 4D-flow anilisis en un
paciente con hipoplasia de cavidades
izquierdas, cirugia de hemi-Fontan y
desaturacion por flujo reverso a nivel
de la vena hemidcigos. A-D) Se mues-
tra la representacion del movimiento
de las particulas de flujo a lo largo del
ciclo cardiaco. E) Se muestra la cuan-
tificacién directa del flujo en las di-
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Ad 4 ferentes estructuras anatémicas. AO:
we 22 aorta; IVC: vena cava inferior; SVC:
T vena cava superior; HemAz: vena
hemidcigos que representa el corto-

HemAz 0.6

circuito de desaturacion de sangre.
Figura reproducida con permiso(!3).
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FIGURA 6. Resultados comparativos del gradiente de presion en
la aorta toracica obtenidos clinicamente mediante cateterismo car-
diaco invasivo y mediante simulacién por dinamica de fluidos. A)
Distribucién de presion calculada por simulacion durante la sistole
a lo largo de la aorta: aorta ascendente (o), coartacion (B) y aorta
descendente (y). B) Comparacion de curvas de presion durante
un ciclo cardiaco a nivel de la aorta ascendente. C) Gradiente de
retirada a nivel de la aorta.

SIMULACIONES POR ORDENADOR
DE LA FISIOLOGIA CARDIOVASCULAR

La decision de tratar a pacientes con cardiopatias congé-
nitas, bien sea mediante cirugia o bien sea por cateterismo
intervencionista, se basa en la probabilidad de éxito de la
intervencion. Esta probabilidad de éxito se fundamenta en
nuestra propia experiencia, pero los resultados de la misma
solo se desvelan una vez realizada la intervencion. ¢No seria
ideal poder predecir a priori los efectos de una intervencion
antes de realizarla? Ello nos permitiria jugar con diferentes
escenarios y técnicas hasta encontrar la que tiene un mejor
resultado hemodindmico. En este sentido, las simulaciones
por ordenador de la fisiologia cardiovascular conocida como
mecanica de fluidos computacional tiene el potencial de jugar
un papel fundamental en un futuro muy préximo(s. Uti-
lizando potentes ordenadores, se pueden resolver las com-
plejas ecuaciones y algoritmos matemadticos que dictan el
comportamiento de los fluidos. La integracion de las técnicas
de imagen médica, junto con las simulaciones por mecanica
de fluidos, hacen esto posible. Por un lado la RMC puede
definir la anatomia (geometria de los vasos sanguineos) y
fisiologia cardiovascular (flujo en cada uno de los vasos o
corazon) especifica de un paciente determinado. Aplicando
las leyes matematicas a dicha anatomia podemos conocer
el efecto que las intervenciones van a tener en un paciente
determinado(®). Nuestro grupo ya publicé como esta tec-
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nologia puede evitar pruebas invasivas como el cateterismo
cardiaco diagnostico, permitiendo estimar de forma precisa
el gradiente de presion a través de la coartacion de aorta a
partir de imagenes de RMC17 (Fig. 6).

CONCLUSION

La RMC es una técnica altamente versatil que no solo
nos permite evaluar de forma no invasiva la anatomia y
funcidn cardiovascular, sino que nos brinda todo un aba-
nico de recursos para la investigacion. Ello nos permite
seguir profundizando en el conocimiento de las cardiopatias
congénitas para asi poder mejorar el cuidado de nuestros
pacientes.
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ARTICULO ORIGINAL

Infeccion neumococica en Pediatria. De la clinica al laboratorio
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RESUMEN

Streptococcus pneumoniae es uno de los patogenos de
mayor relevancia en las enfermedades infecciosas. En estos
tltimos afios hemos desarrollado en el Hospital Universi-
tario Virgen del Rocio una linea de investigacion sobre la
infeccion neumocécica en Pediatria con un abordaje integral
y multidisciplinario La introduccién de técnicas de seroti-
pacion y genotipacion molecular en muestras clinicas nos
permiti6 analizar los factores asociados al incremento de la
incidencia del empiema pleural pedidtrico, que se relaciond
con una onda epidémica por expansion de la clona ST306
del serotipo 1 neumocdécico. En un estudio de portadores
nasofaringeos se observaron incrementos significativos a lo
largo del tiempo de los serotipos 15 B/C y 19A, que se si-
guieron con el afloramiento de este ultimo serotipo como
causa importante de enfermedad invasora neumocdcica en
nuestro medio. Finalmente, hemos establecido una linea
de colaboracién con grupos de investigacion basica para
el desarrollo de una metodologia experimental basada en
una combinacion de estrategias protedmicas con el objetivo
de descubrir nuevos candidatos proteicos para el desarrollo
de vacunas y plataformas diagndsticas frente a la infeccion
por S. pneumoniae.

Palabras clave: Streptococcus pneumoniae; Epidemiologia
molecular; Empiema pleural; Colonizacion nasofaringea;
Protedmica.

ABSTRACT
Streptococcus pneumoniae is one of the most important
pathogens in infectious diseases. We have been conducting

Correspondencia: Dr. Ignacio Obando. C/ Londres, 98. 41012 Sevilla.
E-mail: iobando@us.es
Recibido: Septiembre 2014

REV Esp PEDIATR 20145 70(5): 277-282

VoL. 70 N°S, 2014

several research projects on pneumococcal infection in chil-
dren at the University Hospital Virgen del Rocio during
recent years and they were based on a multidisciplinary
and comprehensive approach. The introduction of molecular
techniques allowed to identify the serotypes and genotypes
causing pediatric pleural empyema (PPE) and relate these
data to disease increasing incidence. This was partly due
to clonal expansion of the genotype ST306 associated to
pneumococcal serotype 1. Significant increases of serotypes
15B/C and 19A were observed over time in nasopharyngeal
carriage and they anticipated the emergence of the latter
serotype in pneumococcal invasive disease. Finally, we have
been collaborating with basic researchers on the develop-
ment of a methodology based on a combination of proteomic
strategies to identify new protein vaccine candidates and to
validate diagnostic platforms for prevention and diagnosis
of pneumococcal infections.

Key words: Streptococcus pneumoniae; Molecular epide-
miology; Pleural empiema; Nasopharyngeal carriage; Pro-
teomics.

INTRODUCCION

Streptococcus pnewmoniae aunque es un comensal
habitual que coloniza la nasofaringe (NF) humana tiene
capacidad patogénica en circunstancias apropiadas y es
uno de los gérmenes con mayor relevancia en la patologia
infecciosa(l. En pediatria, el neumococo tiene una gran im-
portancia por ser una causa muy frecuente de enfermedad
mucosa e invasora y también porque coloniza de forma muy
frecuente la NF de los nifios pequefios, que constituye el
reservorio ecoldgico principal a partir del que surgen y se
diseminan las resistencias del microorganismo y refleja los
aislados circulantes en la comunidad®. Por estos motivos,
las intervenciones preventivas y de tratamiento de la infec-
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FIGURA 1. Evolucién temporal de las tasas anuales de incidencia de empiema pleural pedidtrico por 100.000 urgencias atendidas en

el Hospital Universitario Virgen del Rocio (Sevilla).

cion neumocdcica en la edad pedidtrica tendrdn un mayor
impacto poblacional.

Nuestro grupo desarrolla una linea de investigacion de
la infeccion neumocécica con un abordaje integral y multi-
disciplinario y en colaboracién con profesionales clinicos y
de investigacion basica. Esta aproximacion tiene como ob-
jetivo facilitar la interaccion entre estos dos mundos, donde
existe una importante brecha, para desarrollar proyectos de
investigacion traslacional, que sean capaces de aplicar la
investigacion bdsica a la asistencia clinica. Los resultados
obtenidos en afios recientes y los proyectos actualmente en
curso se exponen de forma resumida a continuacion.

EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR DEL EMPIEMA
PLEURAL NEUMOCOCICO

En un estudio colaborativo de 3 hospitales espafoles se
investigd la epidemiologia molecular del empiema pleural
pediatrico (EPP), de incidencia creciente en nuestro medio
y otras localizaciones tras la introduccion de la vacuna
conjugada neumocdcica heptavalente (VCN7)47). En esta
investigacion se aplicaron técnicas moleculares novedosas
de serotipacion y genotipaciéon neumocdcica en muestras
clinicas de liquido pleural para superar las limitaciones de-
rivadas del bajo rendimiento de la microbiologia conven-
cional en el EPP#58). Se encontrd que mds del 80% de los
pacientes con EPP tuvieron una etiologia neumocécica y que
en estos casos el serotipo 1 fue el mds prevalente. Este se
identific6 en practicamente la mitad de los nifios analizados
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(48%) y en una proporcion mucho menor se identificaron a
continuacion los serotipos 7F, 3, 5 y 19A no cubiertos por
VCN?7. La introduccion de la clona ST306 del serotipo 1y
su posterior expansion se correlacioné temporalmente con
el incremento de la incidencia de EP, como ocurrié también
durante este periodo de tiempo en el Reino Unido, aunque
en este caso no hubo presion vacunal®s-10),

El serotipo 1 neumocécico es capaz de producir ondas
epidémicas de duracion variable que pueden influenciar de
forma importante en la epidemiologia del EPP a nivel geo-
grafico y temporal(1112- Por este motivo y para comprender
mejor las caracteristicas de la onda epidémica del serotipo 1
asociada al EPP, hemos continuado posteriormente la vigilan-
cia epidemioldgica de este cuadro en el Hospital Universitario
Virgen del Rocio (HUVR). Las tasas de incidencia del EPP,
que se habian incrementado progresivamente entre 1998 y
2005, permanecieron relativamente estables en el periodo
2006-2008, con un nuevo incremento posterior de un 38%
en 2009, lo que se relaciond en parte con la circulacion tem-
poral del virus influenza A HIN1 pandémico 2009 (Fig. 1)
(13), Durante el periodo 2005-2009 se observé una circulacion
sostenida del serotipo 1, que se identifico en el 42% de los
casos de EPP de etiologia neumocécica. A partir de 2010 las
tasas de incidencia de EPP descendieron de forma abrupta,
en un 60y 71% respecto a los afios 2005 y 2009, respecti-
vamente, sin que se hayan registrado nuevos repuntes en los
2 afios posteriores (Fig. 1). Este descenso puede justificarse
por la propia fluctuacion natural de una onda epidémica
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Otros incluyeron los siguientes serotipos (n) en periodos de tiempo
i) 1(1),5 (1), 7F (2),9N (1), 12F (1), 13F (1), 18C (2), 22F (1), 34 (1)
i) 5 (1), 7F (2), 9N (1), 16F (3), 18C (1), 22F (1), 28 (1), 34 (2)

FIGURA 2. Cambios en la distribucion de serotipos en nifios <6 afios portadores nasofaringeos de Streptococcus pneumoniae compa-

rando periodos de tiempo: i) 1/2005-9/2006; ii) 10/2006-3/2008.

dependiente de la dinamica clonal del serotipo 1, y es muy
similar en duracion y amplitud a la registrada previamente
en Suecia tras la introduccion de la clona ST306(1114, A par-
tir del afio 2009, se comercializaron en nuestra poblacion
las vacunas conjugadas neumocdcicas de segunda genera-
cion [decavalente (VCN10) y tridecavalente (VCN13)], que
contienen ambas en su formulacion al serotipo 1y pueden
también haber contribuido al descenso en la incidencia del
EPP. No obstante, no parece probable que se haya produ-
cido un impacto vacunal importante en la circulacion del
serotipo 1 a tan corto plazo y con coberturas de vacunacion
parciales, porque este serotipo afecta predominantemente
a nifios mayores no inmunizados y no se porta de forma
significativa en los nifios pequenos inmunizados como para
producir rdpidamente un efecto rebafo a nivel poblacional(13).

EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR DE LA
COLONIZACION NASOFARINGEA NEUMOCOCICA
El interés por la vigilancia epidemioldgica de la colo-
nizaciéon NP se renovo tras la introduccion de VCN7. La
informacion obtenida con este tipo de investigaciones es
imprescindible para mejorar el conocimiento sobre los cam-
bios evolutivos en la epidemiologia de la enfermedad neu-
mocdcica en la época posvacunal. Por esta razon realizamos
un estudio transversal de la colonizacion de la NF por S.
pneumoniae tras la introduccion de VCN7 en una amplia
poblacion de nifos atendidos en urgencias hospitalarias y
centros de salud de la ciudad de Sevilla durante un periodo
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de 4 afios (2005-2008)15.16), En este estudio se analizaron los
factores de riesgo para portar neumococos y asociados a la
colonizacion con neumococos resistentes. Por otra parte se
investigaron los cambios en la distribucion de serotipos y de
resistencias antibioticas y se realiz6 un analisis clonal para
una mejor interpretacion del impacto de la vacunacion y la
presion antibidtica en la distribucion de serotipos.

La asistencia a guarderia o colegio (p = 0,0001) y la edad
<3 afios (p = 0,001) fueron predictores independientes de la
colonizacién neumocdcica mientras que, por el contrario,
la utilizacién reciente de antibidticos tuvo un efecto pro-
tector (p = 0,02). La proporcion de cepas neumocdcicas no
sensibles a la penicilina oral y resistentes a la amoxicilina
fueron del 33 y 3%, respectivamente, y se encontrd que la
resistencia a este ultimo antibidtico se asoci6 con la anti-
bioterapia previa (p = 0,04).

En este estudio se detecté una menor frecuencia de co-
lonizacion por serotipos vacunales (SV) en aquellos nifios
con 21 dosis de VCN7 (7% vs. 29%; p = 0,0001). A lo
largo del tiempo se produjeron cambios en la distribucion
de serotipos (Fig. 2), mientras que las tasas de resistencias
antimicrobianas permanecieron estables. EI SV 14 fue muy
prevalente en la primera mitad del periodo de estudio y
virtualmente desaparecié mas tarde. Por el contrario, la pro-
porcion de los serotipos no vacunales (SNV) 15 B/Cy 19A
se incrementaron significativamente en la segunda mitad del
periodo de estudio (p = 0,04 y P = 0,02, respectivamente).
Estos cambios se debieron a la expansion de clonas suscep-
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tibles y resistentes a los antibioticos en el serotipo 19A, que
fue genéticamente muy diverso, y solo de las primeras en los
serotipos 15 B/C. El estudio genotipico mostrd que diversas
clonas globales resistentes a los antibidticos con amplio éxi-
to ecoldgico estaban ampliamente representadas entre los
SNV. Este es un factor que, por la importante capacidad de
diseminacion de este tipo de clonas alerta sobre el riesgo de
incrementos futuros de resistencias si a la presion vacunal
se afiade la presion antibidtica(16),

Los estudios de colonizacion NF son ttiles para anticipar
los cambios en la distribucion de serotipos neumocédcicos en
la enfermedad invasora y también para analizar la potencial
invasivo de los SNV que, por la presién inmune vacunal,
reemplazan los SV en la NE A este respecto, la relevancia
del serotipo 19A como causa de enfermedad invasora neu-
mococica (EIN) se incrementd significativamente durante
el periodo 2009-2011 en el HUVR, comparado con los pe-
riodos trienales anteriores 2006-2008 y 2003-2005 (20%
vs. 9% vs. 3%; p = 0,03) y se relaciond con un proceso de
diversificacion genética, como se habia detectado previamen-
te en el estudio de colonizacion NFE. La emergencia de este
serotipo como principal causa de EIN tras la introduccion
de VCN7 en Estados Unidos y otras dreas geograficas de
nuestro pais sigui6é un modelo similar, aunque en estas lo-
calizaciones, a diferencia de nuestro medio, se detectd una
rapida expansion de la clona ST320 del serotipo 19A de
alta virulencia y asociada a niveles elevados de resistencias
antibidticas(7-1%), El serogrupo 15 es uno de los serotipos mds
frecuentemente portados en los estudios de colonizacion NF
posvacunales y su relevancia se ha incrementado ain mas
tras la introduccion de VCN1320), Se debe mencionar que
este serotipo es altamente prevalerte en los estudios mas
recientes de nifios con otitis media neumocdcica en Norte-
américa®) y, aunque tiene poca capacidad invasora, puede
producir EIN; incluyendo casos de meningitis (observaciones
personales no publicadas).

IDENTIFICACION MEDIANTE PROTEOMICA
DE NUEVOS CANDIDATOS PROTEICOS PARA
ELABORAR VACUNAS Y CHIPS DIAGNOSTICOS
FRENTE A STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

Las proteinas de superficie bacteriana desempefian un
papel fundamental en la interaccion entre célula y el siste-
ma inmune, por lo que pueden convertirse en componentes
de vacunas eficaces??. Por este motivo hemos establecido
una colaboracion durante estos tltimos afios con un grupo
de investigadores basicos para descubrir nuevos candidatos
proteicos para el desarrollo de vacunas frente a la infeccion
por S. pneumoniae mediante una combinacion de estrategias
proteémicas y de esta forma tratar de superar las limita-
ciones de las vacunas polisaciridas disponibles (planas y
conjugadas a transportadores proteicos) frente a la infeccion
por S. pneumoniae: efectividad limitada en grupos de riesgo
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y frente a enfermedad mucosa, amortiguacion de efectividad
por fendmenos de reemplazamiento, coste y complejidad de
fabricacion®3.24, Para este objetivo se tratd de aplicar en S.
pneumoniae una metodologia novedosa de “pelado” de las
proteinas de superficie expuestas, que habia sido desarrolla-
da previamente por miembros de este grupo en la seleccion
de candidatos proteicos para el desarrollo de vacunas frente
a Streptococcus pyogenes y otros microorganismos gram
positivos25:26), La metodologia consiste en la digestion con
proteasas de la superficie de células vivas, sin causar la lisis
de las mismas. Los péptidos generados por la digestion de los
dominios expuestos de las proteinas de superficie son recupe-
rados y analizados mediante cromatografia bidimensional y
espectrometria de masas en tandem. Esta estrategia permite
una rapida seleccion de los candidatos mds abundantes y
expuestos que son, en principio, los mas prometedores para
dar lugar a una respuesta inmune y por tanto de utilidad
para el desarrollo de vacunas y también de pruebas diag-
nésticas basadas en respuestas seroldgicas.

Si bien el neumococo tiene una tendencia a la autolisis,
lo que dificult6 la utilizacién de esta aproximacion experi-
mental, se consigui6 finalmente optimizar un protocolo que
maximizaba la identificacion de proteinas de superficie®?)
Cuando este protocolo se aplico a 4 aislados clinicos de EIN
pediatrica y la cepa de referencia de laboratorio R6 acapsu-
lada se identificaron un total de 112 proteinas de superficie,
de las que aproximadamente un 30% estaban presentes en
al menos 3 de los 4 aislados clinicos. Entre las proteinas
identificadas se encontraban la mayoria (22/27) de aque-
llas que han demostrado capacidad protectiva en modelos
animales, incluyendo alguna de las mas prometedoras que
se encuentran en ensayos clinicos en fase de precomercia-
lizacién, como es el caso de PcsB28-31, Con posterioridad
esta estrategia de “pelado” se ha aplicado a una coleccion de
16 aislados clinicos de EIN en adultos representativa de los
serotipos y genotipos mas prevalentes en afios recientes(2).
Se identificaron un total de 254 proteinas de superficie, de
las que 32 estaban relativamente conservadas al encontrarse
en >50% de los aislados. Cuatro de estas proteinas (FstH,
Spr0328, PrtA and SP670_2141) que no habian sido pre-
viamente analizadas como candidatos vacunales mostraron
capacidad para producir respuesta inmune en pacientes con
enfermedad neumocdcica y podrian ser evaluadas en el fu-
turo como potenciales inmundgenos en la prevencion de la
enfermedad neumocdcica.

El diagnostico etiologico de la neumonia neumocdcica es
importante para optimizar el manejo clinico de esta patolo-
gia y para la vigilancia epidemioldgica®?). Sin embargo, este
suele ser dificil, sobre todo entre los pacientes pedidtricos,
y esto es debido a las limitaciones diagnésticas de las prue-
bas de laboratorio y también porque los patrones clinicos y
radioldgicos no son especificos3433), A este respecto, el uso
de técnicas serologicas en el diagndstico de la neumonia neu-
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mocdcica es un campo relativamente poco estudiado y que
ha sido controvertido. Tradicionalmente se han basado en
la deteccion de anticuerpos frente al polisacarido capsular y
la neumolisina, pero estas técnicas carecen de una adecuada
validacion y estandarizacion y son dificiles de implementar
en la practica rutinaria®336), La identificacién de nuevos an-
tigenos proteicos mediante protedmica con la metodologia
previamente descrita abre las puertas al desarrollo de nuevas
técnicas para el serodiagndstico de la neumonia neumocdci-
ca. Ademds, podria dar una importante informacién com-
plementaria sobre los mecanismos de respuesta natural de
anticuerpos frente a estructuras proteicas en la enfermedad
y en la colonizacién neumocdcica, de utilidad en la seleccion
de candidatos vacunales basados en proteinas de superfi-
cie. Por estas razones estamos trabajando en el desarrollo
y validacion de 2 plataformas basadas, respectivamente, en
un microarray de proteinas y en la tecnologia Luminex y
su aplicacion al diagnostico de la neumonia neumocécica.
Estas plataformas permiten evaluar de forma simultanea la
respuesta inmune frente a un amplio panel de proteinas de
superficie y con un minimo gasto de muestra®®?. Los resulta-
dos preliminares indican que se pueden seleccionar algunos
antigenos prometedores con capacidad para discriminar las
respuestas seroldgicas en fase aguda de la neumontia frente a
los anticuerpos naturales preexistentes por episodios previos
de colonizaciones NF y otitis media aguda®9).
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ARTICULO ORIGINAL

Manejo actual de la escoliosis de aparicion precoz

D.M. Farrington

Jefe Seccion. Unidad de Cirugia Ortopédica y Traumatologia Infantil. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.

RESUMEN

En los tltimos afios, el avance en nuevas técnicas qui-
rlrgicas y no quirurgicas, y el reconocimiento de la tras-
cendencia de preservar la cavidad toracica, han llevado a
que el prondstico de los nifios con escoliosis de aparicion
precoz haya mejorado sustancialmente. Los corsés de yeso
pueden indicarse en nifios que presentan progresion de la
deformidad raquidea y curvas menores de 60°, a los que no
se ha realizado tratamiento quirtrgico previo. Los tallos
de crecimiento han probado su eficacia en el control de las
curvas, permitiendo a la vez el crecimiento de la columna
vertebral. Los tallos de crecimiento electromagnéticos su-
ponen una opcién muy prometedora, al evitar las multiples
cirugias a las que se tiene que someter el paciente con los
tallos convencionales. El VEPTR® esta indicado en aquellos
pacientes que presentan una escoliosis congénita con fusiones
costales y sindrome de insuficiencia toracica asociado. En el
caso de nifios no tributarios de elongaciones repetidas por
sus comorbilidades se puede optar por una técnica de Shilla
o trolley de Luque. La modulacion del crecimiento utilizando
grapas de memoria o tirantes empieza a ser una realidad.

Palabras clave: Escoliosis de aparicion precoz; Tallos de
crecimiento; Vertical expandable prosthetic titanium rib;
Yesos derrotatorios; Shilla.

ABSTRACT
In recent years, advances in surgical and non-surgical
techniques and comprehension of the importance of preser-
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ving the thoracic space has drastically improved the prog-
nosis of children with early onset scoliosis. Casting can be
considered in children with curves <60° and documented
progression without previous surgical treatment. Growing
rods have proven to be effective in curve control, preserving
at the same time spine growth. Magnetically driven growing
rods have shown promising results, avoiding the multiple
surgical procedures associated to conventional growing rods.
VEPTR® seems to be beneficial for patients with congenital
scoliosis and fused ribs and thoracic insufficiency syndrome.
Children with medical comorbidities who may not tolerate
repeated lengthenings should be considered for Shilla or
Luque Trolley technique. Growth modulation using SMA
staples or other tethers is gradually becoming reality.

Key words: Early onset scoliosis; Growing rods; Vertical
expandable prosthetic titanium rib; Derotational casting;
Shilla.

INTRODUCCION

En los ultimos anos la escoliosis de aparicion precoz
(EAP) ha suscitado una enorme controversia en el campo
de la cirugia ortopédica. La sombria historia natural de esta
entidad, asociada a los efectos desfavorables de las fusiones
raquideas precoces, han llevado a los cirujanos ortopédicos
a utilizar un arsenal de técnicas quirtrgicas en un intento de
evitar, retrasar o limitar una fusion raquidea. Estas técnicas,
conocidas como growth friendly (preservadoras del creci-
miento) permiten el control de la deformidad y el crecimiento
del raquis. El desarrollo de estas nuevas técnicas e implantes
ha facilitado la correccion de grandes deformidades raqui-
deas en edades pediatricas. No obstante, en los pacientes de
muy corta edad la correccion de la curva no siempre implica
la correccion de la enfermedad. Los resultados iniciales son
bastante prometedores, aunque la falta de resultados a largo
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plazo, la imposibilidad de establecer unas indicaciones y
contraindicaciones precisas para cada método y la escasez
de grandes series de pacientes por la relativa rareza de estos
cuadros hacen que debamos evaluar con cierta precaucion
estos resultados.

En la dltima década se ha avanzado sustancialmente en el
conocimiento de la historia natural de la EAP. A los 8 afios
de edad ya se han desarrollado al maximo el arbol bronquial
y el componente alveolar, y a los 10 afios el volumen tora-
cico ha alcanzado el 50% del volumen adulto previsto(12),
Asimismo, la longitud T1-S1 aumenta de manera dréstica
en los primeros 5 afos de vida (2,2 cm/afio), de manera
mds lenta los siguientes 5 afios (1 cm/afo) para volver de
nuevo a incrementarse con el inicio de la pubertad (1,8 cm/
ano)®). Se ha asociado a una mejor funcion pulmonar la
consecucion de una longitud T1-T12 de al menos 18 ¢cm al
alcanzar la madurez®.

En la actualidad sabemos que la EAP progresiva no tra-
tada puede llevar a complicaciones pulmonares severas, in-
cluyendo el sindrome de insuficiencia toracica (SIT), definido
como la incapacidad del torax para mantener un crecimiento
pulmonar y una funcion respiratoria normales’s). Ademas,
se ha comprobado que la fusion de maltiples segmentos del
raquis pediatrico, fundamentalmente en la region tordcica,
puede llevar a un resultado atin peor, al impedir el creci-
miento normal de la columna y el torax®.

También se ha constatado un incremento estadistica-
mente significativo del riesgo de mortalidad en relacion a
un fracaso respiratorio en nifios/as con escoliosis infantil o
juvenil en comparacion a nifios/as con escoliosis idiopatica
del adolescente®).

El desarrollo reciente de técnicas preservadoras del cre-
cimiento ha dotado a los cirujanos ortopedas de opciones
terapéuticas revolucionarias para el tratamiento de la EAP
progresiva. Skaggs y cols.” han propuesto una clasificacion
de las técnicas “preservadoras del crecimiento” en funcion
del mecanismo por el cual modulan el crecimiento de la
columna y la pared toracica. Dicha clasificacion incluye téc-
nicas basadas en la distraccion, basadas en la compresion y
de crecimiento guiado.

El proposito de este articulo es revisar las técnicas ac-
tuales preservadoras del crecimiento para el tratamiento de
la EAP.

CORSES DE YESO

La indicacion actual mds habitual para esta técnica es el
paciente a quien no se ha realizado tratamiento quirdrgico
alguno y presenta una progresion contrastada de la curva
(entre 10° y 20° de progresion o curva mds alla de los 25°)
aunque con baja magnitud en el plano coronal (<60°), u ofre-
ce una prevision evidente de progresion: diferencia del dngulo
costo-vertebral >20° o costilla en fase 2 de Mehta. Ambos
pardmetros fueron descritos por M.H. Mehta en 19726
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El tratamiento mediante yesos se ha asociado a multiples
complicaciones®. La técnica derrotatoria popularizada por
Mehta0 ha resuelto en gran medida estos problemas. El yeso
se coloca bajo anestesia general, empleando una mesa especi-
ficamente disefiada que permite la aplicacion de distraccion
proximal y distal, sostiene la cabeza, los brazos y las piernas,
y deja expuesto el tronco para la colocacion del yeso. Las
costillas no se empujan hacia la columna vertebral, sino que
se rotan aplicando una fuerza anterior sobre un lado y una
fuerza posterior sobre el otro. Los yesos se cambian cada 2-4
meses, interrumpiéndose el tratamiento o sustituyéndose el
yeso por una ortesis cuando la curva disminuye por debajo
de 10°-20°. Los nifios con una funcién pulmonar precaria o
con anomalias sensoriales pueden no tolerar el yeso.

Diversas series recientes han constatado los resultados
positivos del tratamiento con yesos derrotatorios(1%-13), Los
yesos seriados se presentan como una alternativa viable a
las técnicas quirdrgicas de no fusion en EAP moderadas
y severas, al poder demorar o incluso evitar una eventual
intervencion quirargical!4),

A pesar de los buenos resultados obtenidos con esta téc-
nica conservadora, no esta exenta de riesgos®!5), habiéndose
descrito recientemente un incremento transitorio en la pre-
sion inspiratoria maxima(1¢) durante la aplicacion del yeso.
No obstante, en comparacion con otras opciones quirtirgicas,
la tasa de complicaciones es considerablemente inferior(13),

TECNICAS QUIRURGICAS BASADAS
EN LA DISTRACCION

Estas técnicas corrigen y mantienen la correccion de la
deformidad raquidea mediante la distraccion de la colum-
na vertebral. Los implantes pueden anclarse a la columna,
costillas o pelvis en funcion de la edad del paciente, carac-
teristicas de la curva o calidad del hueso. La fijacion proxi-
mal costal suele ser mds conveniente en los pacientes mas
jovenes en los que se intenta evitar o demorar una fusion
raquidea y en los cuales el anclaje vertebral esta limitado
por la inmadurez de la columna vertebral y las posibles
complicaciones que esta circunstancia puede conllevar. Estas
técnicas se pueden plantear en deformidades progresivas en
las que esta contraindicado el tratamiento conservador. En
general, los implantes se distraen cada 6 meses, siendo por
tanto una opcion no deseable en nifios con comorbilidades
importantes ante el riesgo de desarrollar una complicacion
en los multiples procedimientos quirtrgicos.

Tallos de crecimiento

El principio en el que se fundamentan las técnicas basadas
en la distraccion es el anclaje de una instrumentacion raquidea
a nivel proximal, y vertebral o pélvica a nivel distal, evitando
asi la exposicion del segmento vertebral afecto. El crecimiento
se produce a través de este segmento raquideo intermedio,
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controldndose la deformidad mediante repetidos procedi-
mientos de elongacion que hacen que la columna “crezca”.

Los resultados iniciales” se asociaban a una alta tasa de
complicaciones incluyendo el fracaso del material, la pérdi-
da de fijacion de los puntos de anclaje y la fusion raquidea
espontdnea con la consecuente limitacion del crecimiento
tordcico y de la propia columna. La introduccion de puntos
de anclaje més seguros ha mejorado los resultados.

Una vez que el paciente ha alcanzado suficiente edad y ta-
lla, puede realizarse una fusién raquidea posterior definitiva
o alternativamente una fusion raquidea anterior asociada a
una fusion raquidea posterior con instrumentacion vertebral
segmentaria.

Los tallos de crecimiento dobles ofrecen mayor estabili-
dad y mejor correccion de la deformidad que los tinicos(18:19),
Cada tallo estd formado por dos secciones conectadas entre
si mediante un conector término-terminal en tindem a través
del cual se realiza el alargamiento. En pacientes neuromus-
culares debe valorarse la posibilidad de una fijacién pélvica
para el anclaje distal. Los tallos se distraen cada 6-9 meses
aproximadamente con independencia de la progresion de la
curva para mantener la correccion obtenida.

Se ha comprobado que es un procedimiento relativamen-
te seguro, aunque las complicaciones son habituales2 y se
relacionan con el tiempo prolongado de tratamiento que
requieren las técnicas basadas en la distraccion. Un andlisis
exhaustivo de las complicaciones de los montajes con tallo
tinico y tallos dobles sefialaba que un 58% presentaban al
menos una complicacion@?),

Vertical Expandable Prosthetic Titanium Rib (VEPTR®)

EI VEPTR® es un implante de distraccion costal longitu-
dinal en aleaci6n de titanio. Al tratarse de un implante ba-
sado en la distraccion requiere de elongaciones repetidas, al
igual que los tallos de crecimiento. La indicacion principal de
este implante es el tratamiento de pacientes esqueléticamente
inmaduros que padecen un sindrome de insuficiencia toré-
cica (SIT)2223), Disenado inicialmente por Robert Campbell
para tratar a ninos con SIT secundario a fusiones costales
y escoliosis congénita paulatinamente ha ido aumentando
sus indicaciones hasta incluir todas las etiologias de la EAP
progresiva (congénita, neuromuscular y sindromica asociada
0 no a fusiones costales), siempre con el objetivo de evitar o
minimizar la exposicion directa de la columna. Son muchas
las entidades que pueden evolucionar a un SIT destacando el
sindrome del térax fliccido, sindrome de la pared toracica
constrictiva con fusiones costales y escoliosis, el sindrome
del térax hipopldsico (que incluye los sindromes de Jeune,
la acondroplasia, el sindrome de Jarcho-Levin y el sindrome
de Ellis van Creveld), y la escoliosis progresiva de origen
congénito o neurogénico sin anomalias costales.

Existe la posibilidad de realizar diferentes tipos de mon-
tajes con el VEPTR® en funcién del diagnostico. En los
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pacientes que presentan costillas fusionadas y escoliosis
secundaria, el objetivo del tratamiento es maximizar el
volumen tordcico y la simetria del torax deforme mediante
la realizacion de una toracotomia transversal en cufia de
apertura en el lado de la concavidad, bien a través de una
osteotomia de las costillas fusionadas, bien a través de la
seccion de los musculos intercostales 23). La toracotomia
corrige indirectamente la escoliosis. La estabilizacion de
la reconstruccion del torax se logra mediante un montaje
VEPTRE® costo-vertebral o costo-pélvico, y otro VEPTR®
costo-costal que mantiene la expansion obtenida mediante
la toracotomia en cufia. Hay que expandir los implan-
tes cada 4-6 meses. También puede emplearse el implante
VEPTR®, sin toracotomia asociada, en otros cuadros en
los que existe la posibilidad de desarrollar un SIT, como
la mielodisplasia en lo que se desarrolla un SIT a conse-
cuencia del colapso del térax en el interior del abdomen.
La colocacion de dos montajes costo-pélvicos mediante 3
incisiones permite la expansion del torax empleando la
pelvis como cimentacion.

Campbell y cols.®) estudiaron 27 nifios con escoliosis
congénita asociada a fusiones costales, constatando una inci-
dencia de complicaciones del 193%, siendo la mas frecuente
la migracion proximal “asintomdtica” del implante a través
de las costillas. El uso del VEPTR® parece relativamente
seguro con una baja mortalidad incluso en los pacientes
con mayor afectacion y peor prondstico?4. No obstante, en
comparacion con los tallos de crecimiento dobles el VEPTR®
presenta una mayor tasa de complicaciones y de incremento
no deseable de la cifosis25).

Algunos autores han comprobado que, a pesar de la
reduccion significativa del angulo de Cobb y el consiguiente
aumento del espacio disponible para el pulmén obtenidos
con el uso del VEPTRE®, las medidas objetivas de la funcion
pulmonar no parecen mejorar lo esperable26). Otros autores,
por el contrario, si han constatado una mejora en la funcién
pulmonar@4,

Tallos de crecimiento electromagnéticos

La tedrica ventaja de un implante raquideo basado en
la distraccion cuya elongacion no requiere una actuacion
quirtrgica es la reduccion de las multiples complicaciones
relacionadas con la cirugia: infeccion, defectos de cobertu-
ra, etc. Asimismo, la aplicacion de una fuerza de manera
mads constante y frecuente supuestamente deberfa mejorar
la mecdnica de la correccion y el crecimiento.

Estos implantes permiten el crecimiento mediante un
control remoto. Puede ser especialmente 1til en nifios con
comorbilidades, en los que las multiples cirugias requeridas
por los sistemas convencionales de distraccion pueden su-
poner un riesgo excesivo.

Los resultados preliminares®7.28 son bastante prometedo-
res, habiéndose constatado que es una técnica preservadora
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del crecimiento, segura y eficaz, aunque con una tasa de
complicaciones similar a los tallos convencionales.

CRECIMIENTO GUIADO

Estas técnicas corrigen la deformidad raquidea mediante
el anclaje de multiples vértebras, incluyendo habitualmente
la vértebra apical, a dos o cuatro barras. La correccion se
obtiene a través de fuerzas de traslacion que actdan tanto en
el momento de la cirugia inicial como a posteriori con el cre-
cimiento de la columna vertebral, al no tratarse de anclajes
rigidos (alambres sublaminares o tornillos deslizantes). Una
de las ventajas de estos procedimientos es que no requieren
distracciones repetidas.

Estas técnicas pueden plantearse ante deformidades pro-
gresivas cuando el tratamiento con corsé o yeso ha fracasado
o esta contraindicado. Al no requerir multiples distracciones
y sus correspondientes anestesias, parece mejor opcion que
las técnicas de distraccién en nifios con importantes comor-
bilidades médicas.

Trolley de Luque moderno

Clasicamente se conoce el trolley de Luque®) como un
montaje en el cual se coloca una serie de alambres sublami-
nares mediante diseccion subperidstica minima. A continua-
cidn se anclan estos alambres a unas barras convencionales,
con lo cual se consigue la correccion de la escoliosis en el
momento de la intervencion quirirgica, pero permitiendo
que la columna siga creciendo longitudinalmente al desli-
zarse dichos alambres sobre las barras.

Estas técnicas inicialmente presentaban altas tasas de
complicaciones en el manejo de los pacientes con EAP29:30),
Esta circunstancia, junto al desarrollo de nuevas opciones
quiruargicas basadas en la distraccion, supuso un cierto aban-
dono en su utilizacién. No obstante, la constatacion de las
numerosas complicaciones asociadas a estas ultimas técnicas,
en relacion a los multiples procedimientos de elongacion que
requieren, ha llevado a una nueva evolucion en el concepto
del crecimiento guiado con la aparicion de nuevas versiones
del trolley de Luque.

Recientemente, Mehdian y cols.®) han descrito monta-
jes segmentarios con tallos de crecimiento autoelongables
(segmental self growing rod constructs) cuyo objetivo es la
correccion segmentaria de la deformidad en ambos planos,
evitando la morbilidad asociada a las maltiples reinterven-
ciones, a los ajustes de los implantes o al cese precoz del
crecimiento raquideo.

Técnica de Shilla

La técnica de Shilla se basa en un sistema de tallos y tor-
nillos pediculares convencionales, con la salvedad de que los
tornillos pediculares proximales y distales no fijan la barra y
permiten su deslizamiento. A nivel del dpex de la deformidad
se realizan una instrumentacion y una fusion de 3-4 vértebras
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mediante tornillos pediculares fijados a los tallos. Con la
correccion y estabilizacion del segmento apical més defor-
mado tedricamente se genera menos estrés sobre los puntos
de anclaje en los extremos del montaje. El control del plano
sagital lo realiza el moldeado que se ejerce sobre las barras
previamente a su colocacion. En cada uno de estos extremos
se colocan de 4 a 6 tornillos pediculares “deslizantes”. Los
tallos se dejan largos en los extremos para permitir el desli-
zamiento de los mismos a través de los tornillos deslizantes
a medida que crece la columna. El perfil sagital se conserva
y los tornillos de anclaje se deslizan craneal y caudalmente
sobre los tallos dobles a medida que el paciente va creciendo.
McCarthy y cols.32 han presentado seguimientos a §
anos de 40 pacientes intervenidos mediante esta técnica
objetivando la preservacion del crecimiento raquideo y un
incremento del espacio disponible para el pulmén, preci-
sando un menor niimero de intervenciones quirdrgicas de
las previstas con las técnicas convencionales basadas en la
distraccion con una cifra asumible de complicaciones.

TECNICAS QUIRURGICAS BASADAS
EN LA COMPRESION DE LA CONVEXIDAD

Los sistemas basados en la compresion corrigen la de-
formidad raquidea mediante la aplicacion de una fuerza de
compresion sobre la convexidad de la curva provocando
la inhibicion del crecimiento en esta region. Esta fuerza de
compresion puede aplicarse de manera intraoperatoria en
el momento de la colocacion de los implantes, asi como a lo
largo del tiempo como resultado del crecimiento longitudi-
nal de las placas de crecimiento terminales frenadas por los
implantes vertebrales. Estas técnicas, basadas en la Ley de
Hueter-Volkman, por tanto corregiran la escoliosis a través
del crecimiento de la concavidad.

Hemiepifisiodesis de la convexidad

La hemiepifisiodesis de la convexidad por vias anterior
y posterior es una alternativa quirtirgica conocida en el tra-
tamiento de las escoliosis congénitas®3*-33), Tiene la ventaja
de tratarse de un procedimiento tnico y el inconveniente de
precisar un abordaje doble anterior y posterior. Asimismo,
el resultado puede ser impredecible. La hemiepifisiodesis de
la convexidad con tornillos pediculares®® tiene la ventaja de
evitar el procedimiento anterior y la inmovilizacion postope-
ratoria, pudiendo aplicarse a partir de los 15 meses de edad.
Permite, a su vez, la correccion aguda de la deformidad y
la posterior modulacion del crecimiento que ejerce puede
contribuir a dicha correccion.

Grapas de aleacion con memoria

Los pacientes candidatos a esta técnica deben tener al
menos un ano de crecimiento remanente y una deformidad
también tributaria de tratamiento con corsé. Segtin Betz y
cols.7) las curvas tordcica y lumbar deben ser <45° con
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minimo componente rotatorio y flexible hasta <20°. La curva
tordcica sagital debe tener <40°.

Las patas de las grapas (de nitinol) cuando se enfrian
toman una forma recta pero, en el interior del hueso, al ca-
lentarse a consecuencia de la temperatura corporal, adoptan
una forma de “C” y se estabilizan.

Tirante raquideo anterolateral

Los tirantes raquideos consisten en un cordén flexible an-
clado a diferentes vértebras, habitualmente mediante torni-
llos. Supuestamente, al igual que las grapas, corrigen la curva
inhibiendo el crecimiento de la convexidad, aunque utilizan
conexiones flexibles entre los puntos de anclaje vertebrales.
En modelos animales, se ha constatado la conservacion de
los discos®®), aunque tanto los tirantes como las grapas pro-
ducen cambios quimicos, celulares y vasculares en los discos
y las placas terminales3?); pero se desconoce el significado
de estos cambios. Recientemente Braun?; comparando las
GAM con los tirantes anterolaterales, ha constatado una
mejor correccion inicial y posterior control de la progresion
de la curva con el uso de los tirantes.

CONCLUSIONES

La EAP sigue suponiendo un verdadero reto para los
cirujanos ortopedas por la necesidad de actuar de manera
temprana ante el potencial de morbilidad a largo plazo que
posee esta entidad. Las opciones no quirtirgicas, incluyendo
los corsés de yeso, pueden emplearse con objeto de “ganar
tiempo” en pacientes jovenes (4-5 afios de edad) antes de
proceder con una intervencion quirdrgica, teniendo en los
pacientes muy jovenes (por debajo de los 2 afios de edad) el
potencial de poder corregir de manera definitiva la deformi-
dad. Las técnicas de no fusion, incluyendo los tallos de creci-
miento y el VEPTR® preservan el crecimiento de la columna
aunque requieren multiples procedimientos de elongacion y
conllevan un riesgo relativamente alto de complicaciones,
con una tasa de alargamiento paulatinamente menor con
cada elongacion. Los tallos de crecimiento electromagné-
ticos suponen una mejora sustancial al evitar los multiples
procedimientos quirtrgicos de elongacion. Los pacientes no
tributarios de elongaciones repetidas por importantes comor-
bilidades pueden ser candidatos a una técnica de Shilla o
trolley de Luque. La modulacion del crecimiento utilizando
grapas de memoria o tirantes resulta prometedora en curvas
menores y de etiologia idiopatica, aunque se requieren mas
trabajos para definir su indicacion precisa.
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NOTICIAS

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

10t 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, Espafia

18 de octubre de 2014
3° Coloquio de Pediatria, Tours Pedidtrico
San Cristébal, Venezuela

Del 18 al 24 de octubre de 2014
Aloha Update: Pediatrics® 2014
Kauai, Hawaii, Estados Unidos

Del 23 al 25 de octubre de 2014

28° Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de
Pediatria Extrahospitalaria y de Atencion Primaria
Valencia, Espana

Del 23 al 25 de octubre de 2014
4t ESSD Congress
Bruselas, Bélgica

25 de octubre de 2014

Pediatric Infectious Diseases Workshop Series Abu
Dhabi 2014

Abu Dhabi, Emiratos Arabes Unidos

VoL. 70 N°S, 2014

Del 28 de octubre al 1 de noviembre de 2014
SKMC Multispecialty Conference 2014
Abu Dbabi, Emiratos Arabes Unidos

Del 29 de octubre al 2 de noviembre de 2014
IT Congreso Nacional de Payasos Hospitalarios
Cali, Colombia

Del 6 al 8 de noviembre de 2014

40t Anual Meeting European Pediatric
Ophthalmological Society

Barcelona, Esparia

10 de noviembre de 2014
Transition from Children’s to Adult Health Services
Manchester, Reino Unido

11 de noviembre de 2014
Implementing a Paediatric Transition Programme
Manchester, Reino Unido

Del 12 al 15 de noviembre de 2014
30t Annual the Fetus & Newborn
Las Vegas, Estados Unidos

Del 12 al 14 de noviembre de 2014
BSPED 2014
Winchester, Reino Unido

Del 27 al 30 de noviembre de 2014

IT Convencién Latinoamericana de Estudiantes de
Medicina

Margarita, Venezuela

Del 4 al 6 de diciembre de 2014
EiP2014 - Excellence in Pediatrics
Dubai, Emiratos Arabes Unidos
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