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ARTICULO ORIGINAL

Predominio del virus respiratorio sincitial subtipo B (VRS-B)
en las altimas temporadas epidémicas

J. Reinal, F. Ferrés?

1Unidad de Virologia, Servicio de Microbiologia. 2Seccién de Urgencias, Servicio de Pediatria.

RESUMEN

Se presenta un estudio retrospectivo sobre las infeccio-
nes respiratorias agudas causadas por el VRS-A y VRS-B
en las cuatro ultimas temporadas epidémicas (noviembre
2013-marzo 2017). En las dos primeras temporadas se ob-
servo un predominio del VRS-A (76,5% y 74,8 %), mientras
que en la temporada 2015/16 el VRS-B represent6 el 57,5%
y en la 2016/17 ascendio al 68,1%.

EI VRS-B parece afectar con una frecuencia mas elevada
a los nifios situados entre los 4 meses y 5 afios de edad. El
VRS-A predominaria en los menores de 1 afo (87,5%) y,
preferentemente, en menores de 3 meses (46,1%).

Palabras clave: Virus respiratorio sincitial; VRS-A; VRS-B;
Epidemiologia.

ABSTRACT

A retrospective study on acute respiratory infections cau-
sed by RSV-A and RSV-B in the last four epidemic seasons
(November 2013-March 2017) is presented. In the first two
seasons, a predominance of RSV-A (76.5% and 74.8%) was
observed, while in the 2015/16 season RSV-B represented
57.5% and in 2016/17 it was 68.1%.

VRS-B appears to affect children 4 months to 5 years
of age at a higher frequency. RSV-A would predominate in
children under 1-year-old (87.5%) and preferably younger
than 3 months (46.1%).

Key words: Respiratory syncytial virus; VRS-A; VRS-B;
Epidemiology.
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INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias agudas (IRAs) de etiologia
viral son una de las entidades que mas afectan a la pobla-
cion infantil, especialmente durante los meses invernales. De
ellas, las causadas por el virus respiratorio sincitial (VRS) se
presentan generalmente como epidemias anuales entre los
meses de noviembre y febrero.

Desde el punto de vista virologico el VRS pertenece al gé-
nero Preumovirus de la gran familia de los ParamyxovirusV.
Existen dos subtipos distintos de VRS, designados como A
y B, de acuerdo con la antigenicidad de la glicoproteina de
fusion (gF)(1. Las diferencias entre los subtipos son tanto a
nivel genético como de respuesta antigénica en el huésped,
no produciéndose anticuerpos cruzados o heterotipicos entre
ellos después de cada una de las infecciones(?.

En cada una de las temporadas epidémicas, el predomi-
nio de un subtipo u otro varia ampliamente en los diferen-
tes paises y puede cambiar o alternarse en cada una de las
epidemias. No se ha podido demostrar que las infecciones
respiratorias causadas por cada uno de ellos presenten una
mayor o menor morbilidad o mortalidad en la poblaciéon
infantil23). A pesar de ello, es importante conocer la cir-
culacion epidemioldgica de los dos subtipos y establecer
tendencias epidemioldgicas.

En nuestra zona geogréfica (Isla de Mallorca) hemos ob-
servado en las dos tltimas temporadas epidémicas un cambio
de circulacion y el predominio del VRS-B en la poblacion
infantil afectada de IRA. Por ello nos ha parecido interesante
conocer esta situacion y valorar su impacto epidemiologico.

MATERIAL Y METODOS

A todos los nifios analizados a lo largo del estudio (no-
viembre 2013-marzo 2017) con sospecha clinica de IRA
de etiologia viral que acudian a Urgencias, se les tomd un
aspirado nasofaringeo (menos de 3 afios) o un frotis faringeo
para el estudio de la presencia de virus respiratorios.

La deteccion viral se realiz6 mediante una técnica de
amplificacion genémica comercial, tipo RT-PCR en tiempo
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FIGURA 1. Porcentajes de deteccion del VRS-A y VRS-B en las
tltimas temporadas epidémicas.

real que detecta, de forma simultdnea y diferencial, 18 virus
distintos (Allplex Respiratory Full Panel Assay; Seegen, Co-
rea del Sur), distinguiendo entre VRS-A y VRS-B.

Se analizaron los datos epidemioldgicos de todos los
pacientes con positividad frente a este virus y su distribucion
en cada temporada.

RESULTADOS

Se han revisado retrospectivamente las detecciones de
VRS-A y VRS-B en las cuatro dltimas temporadas epidémi-
cas. Se ha considerado como periodo o temporada epidémica
el periodo situado entre el 1 de noviembre de un afio y el 31
de marzo del siguiente, siguiendo las mismas recomendacio-
nes que las utilizadas para la vigilancia de la gripe.

En la figura 1 se presentan los porcentajes de deteccion
de cada uno de los subtipos virales. En las dos primeras tem-
poradas, el VRS-A present6 un predominio evidente (76,5 %
y 74,8%); mientras que en la temporada 2015/16 el VRS-B
represent6 el 57,5% de todos los casos detectados, porcen-
taje que ascendio al 68,1% en la temporada 2016/17. Con
estos datos se puede constatar la irrupcion y el predominio
epidemioldgico del VRS-B en nuestra zona geografica. A
pesar de ello, en estas cuatro temporadas se han detectado
globalmente 1.484 VRS, de los cuales el VRS-A representd
el 55,5% y el VRS-B el 44,5%.

Hemos podido confirmar los resultados previos que indi-
caban la mayor tendencia del VRS-A a producir infecciones
mixtas (coinfecciones), ya que en el 41,2% de los casos se
asociaba a otro virus respiratorio, mientras que el VRS-B
solo lo hacia en el 26,5%.

En relacion a la edad de infeccion hemos comprobado
como de los 401 casos de IRAs causados por el VRS en la
temporada 2016/17, el 46,1% de los VRS-A se presentd
en el grupo etdrio de 0-3 meses, el 41,4% en el grupo de
4-12 meses, el 7,8% de 1-5 afios y el 4,6% en mayores de

344 . Reina, F. Ferrés

FIGURA 2. Distribucion por grupos de edad de las IRAs causadas
por el VRS-A y el VRS-B.

6 afios. Los datos obtenidos para el VRS-B han sido del
35,8%, 42,8%, 16,8% v 4,3%, respectivamente (Fig. 2).
Podria afirmarse de forma preliminar que el VRS-B afecta
con una frecuencia mas elevada a los nifios situados entre
los 4 meses y 5 afios (59,6 % de todos los casos), mientras
que el VRS-A afecta a los menores de 1 afio (87,5%) y
preferentemente a menores de 3 meses (46,1% vs 35,8%).
Globalmente, el 39,1% de todas las IRAs causadas por el
VRS se presentaron en el grupo de 0-3 meses y el 42,3%,
por el predominio del VRS-B, en el grupo de 4-12 meses
de edad.

DISCUSION

Algunos estudios parecen indicar que las IRAs causadas
por el VRS-A presentan una mayor gravedad y lo hacen en
edad mds temprana3); pero otros no han podido demos-
trar diferencias estadisticamente significativas entre ambos
subtipos de modo que, en la actualidad, es todavia un tema
que precisa estudios comparativos mas amplios(t-3),

En la temporada 2015/16 ya pudimos observar por pri-
mera vez que el VRS-B (57,5%) se detectaba en un porcenta-
je superior al VRS-A, dato que se confirm6 en la temporada
posterior (68,1% VRS-B). Estos datos son distintos de los
comunicados por otros autores en los que se observa que
durante diferentes y continuas epidemias invernales, se man-
tenia un predominio evidente del subtipo A, situado entre
el 73-65% 4.

Es posible que las IRAs repetidas causadas por el VRS-
A en los tltimos afios haya determinado en nuestra zona
geografica la presencia de una importante inmunidad de
grupo frente al mismo que haya favorecido la irrupcion y
predominio del VRS-B, el cual hasta su irrupcion circulaba
de forma esporadica(-2),

Es interesante la observacion de que, en los 3 primeros
meses de vida, el VRS-A representa el 45,7% y el VRS-B

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



el 35%, lo cual podria confirmar la mayor patogenicidad
clasicamente atribuida a este subtipo en este grupo etario.
Aunque es posible que no sea el propio virus si no el pa-
ciente (huésped) el que determine una mayor morbilidad. En
nuestro estudio se ha observado que el VRS-B predomina
porcentualmente en los pacientes con edad algo superior, es
decir, en el grupo de los 4-12 meses. La mayor presencia de
este subtipo en edades superiores, con un sistema inmune y
mayor desarrollo pulmonar, podrian sugerir cierta mayor
capacidad patogénica de este virus(:2),

Algunos estudios han demostrado, y se confirma en
nuestro estudio, la mayor tendencia del VRS-A a presen-
tarse como coinfecciones con otros virus respiratorios(+6).
Esto podria comportar la necesidad de este subtipo de aso-
ciarse con otro virus para dar una patologia respiratoria de
mayor morbilidad; aunque no hay estudios concluyentes
respecto a las infecciones mixtas entre este u otros virus
respiratorios.

El seguimiento de la epidemiologia de los virus causan-
tes de IRAs en la poblacién infantil es un elemento clave
para conocer la circulacion o cocirculacion de los diferentes
subtipos del VRS. A la hora de elaborar una vacuna frente
a este virus serd imprescindible que contenga los deter-
minantes antigénicos de ambos subtipos”. El predominio
actual del VRS-B debe monitorizarse adecuadamente para
comprobar el impacto real sobre la patologia respiratoria
infantil.

VoL. 73 N%6, 2017
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ARTICULO ORIGINAL

“Can a tu lado”: una intervencion canina en adolescentes
hospitalizados con patologia psiquiatrica

M.C. Benedito Monleon!, M. Barbera Fons2, P. Pacheco Ballarin2, J.A. Lopez Andreu3

!Hospital de Dia. 2Unidad de Psiquiatria del Adolescente. Servicio de Psiquiatria. 3Servicio de Pediatria.

RESUMEN

Introduccion. Los adolescentes con patologia psiquidtrica
aguda pueden precisar hospitalizaciones repetidas y prolon-
gadas. La intervencion con perro de asistencia (IPA) durante
el ingreso puede contribuir al proceso de recuperacion.

Pacientes y método. Veintisiete sujetos (9 varones) de
entre 13 y 18 afos ingresados consecutivamente en la Unidad
de Psiquiatria de Adolescentes participaron semanalmente,
por asignacion aleatoria, en una IPA grupal de 45 minutos
de duracion durante su ingreso. Se compard el efecto a corto
plazo de la TPA sobre la ansiedad estado (escala de Spiel-
berger) y la evaluacion subjetiva tras cada IPA respecto al
registrado las semanas sin encuentro. El grado de afectacion
clinica se valoré al ingreso y al alta mediante la escala de
Impresion Clinica Global (CGI).

Resultados. Los adolescentes presentaban gravedad cli-
nica moderada al ingreso (mediana CGI: 5). La mediana
del tiempo de ingreso fue de 24 dias. Se realizaron valora-
ciones semanales durante 5 meses ininterrumpidamente (11
semanas con intervencion canina y 10 sin ella). De las 78
evaluaciones individuales, 5 fueron descartadas por estar
incompletas, y se analizaron 73 (39 con intervencién y 34
sin ella). La ansiedad estado se redujo después de la inter-
vencion (-0,54 DE; p=0,004), pero no lo hizo en el grupo
control. Los adolescentes consideraron la intervencion util
e integradora.

Conclusiones. Los adolescentes con patologia psiquid-
trica aguda que precisan hospitalizacion, presentan una
afectacion moderadamente grave. La intervencion canina

Correspondencia: Dra. Maria Carmen Benedito Monleén. Hospital
de Dia de Psiquiatria. CS Miguel Servet. Dpto. de Salud Valencia-La
Fe. Calle Amics del Corpus 15. 46025 Valencia. Espafia.

E-mail: benedito_mca@gva.es

Recibido: Octubre 2017

REv Esp PEDIATR 2017; 73(6): 346-353

346  M.C. Benedito Monleén y cols.

Hospital Universitari i Politécnic La Fe. Valencia. Esparia.

grupal es factible, reduce la ansiedad y es considerada por
los ingresados ttil, especialmente en la mejora de la relacion
con los otros adolescentes, aunque no es capaz de normalizar
la percepcion de la hospitalizacion.

Palabras clave: Adolescencia; Patologia psiquidtrica; Hos-
pitalizacion; Terapia asistida con perro.

ABSTRACT

Background. The adolescents with acute psychiatric di-
sorders may need prolonged and repeated hospitalizations.
Dog assisted interventions during their stay may accelerate
their recovery.

Patients and method. Twenty seven adolescents (9 male),
aged between 13 and 18 years old who were consecutively
admitted in the Psychiatric Adolescent Unit, were randomly
assigned every week to participate in a dog assisted group
intervention with the other mates of the Unit for 45 mi-
nutes along their hospitalization. The immediate effect of
the intervention was assessed with the Spielberger Anxiety
State Scale (STAI) and subjective responses to qualitative
questions completed by the adolescents both the weeks with
intervention and without it. Clinical severity was assessed
at admission and at discharge with the Clinical Global Im-
pressions (CGI) scale.

Results. Median CGI score at admission was 5 (“mar-
kedly ill”). Median stay was 24 days. Weekly assessments
were done during the 5§ month study period (11 weeks with
dog assisted intervention and 10 without it). Seventy three
individual assessments out of 78 (5 were incomplete and
accordingly discarded) were analysed. The anxiety state
score was reduced in the intervention group (-0,54 SD;
p=0,004) but not in the control group. The adolescents
considered the intervention useful, especially to improve
relationships.

Conclusions. The adolescents with acute psychiatric
disorders requiring hospitalization are markedly ill. Dog

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



assisted group intervention is feasible in this context. This
activity reduces patients anxiety and the inmates consider
it useful, especially to easen their relationship, although it
fails to normalize their hospital perception.

Key words: Adolescence; Acute psychiatric disorder; Hos-
pitalization; Dog Assisted Therapy.

INTRODUCCION

La psicoterapia con animales tiene su origen en la des-
cripcion de Boris Levinson sobre el papel facilitador de
su perro mascota en la terapia de un nifio autista. Esta
experiencia anecdotica y casual sirvid para solucionar el
bloqueo terapéutico que el mutismo del nifio producia.
El trabajo pionero de Levinson ha servido de fundamento
para el desarrollo de las intervenciones con animales y su
ampliacion a areas educativas, sociales y médicas més alld
de la psiquiatria®®.

El creciente interés por el fomento del contacto con
animales como elemento terapéutico ha puesto de mani-
fiesto, por un lado, la necesidad de mejorar el disefio y
evaluacion de las intervenciones para otorgarles validez
cientifica y, por otro lado, la complejidad y coste de las
mismas si se considera la preparacion de guias y perros,
los controles analiticos, la vida media ttil del animal y los
desplazamientos(?.

Existen publicaciones en las que se establece que la te-
rapia canina es util en pacientes psiquiatricos de diferentes
edades y tiempo de evolucion de su enfermedad. En adoles-
centes hospitalizados por descompensacién aguda de tras-
tornos mentales mejora el funcionamiento global, acelera
el alta hospitalaria y la reincorporacion a la escuela®. En
adultos jovenes con patologia psiquiatrica hospitalizados
reduce las conductas agresivas, su intensidad y el uso de
psicofarmacost4. En adultos mayores esquizofrénicos hospi-
talizados con mds de 25 afios de evolucion de su enfermedad,
contribuye a reducir los sintomas negativos de la enfermedad
y probablemente el estrés(s).

Se estima que el 33-45% de la poblacion pedidtrica ha
presentado un trastorno mental y que, en la mitad de ellos,
es grave(®?), Los trastornos mds frecuentes, excluidos los
trastornos psicoticos, son los de ansiedad, conducta y es-
tado de animo(¢8). Cuando se requiere hospitalizacion, las
causas que la motivan son fundamentalmente la conducta
autolitica, la agitacion psicomotriz, los episodios psicéticos
y los episodios heteroagresivos(?.

En Espaiia, la hospitalizacion psiquidtrica en nifios
y adolescentes tiene sus origenes a finales del siglo XX
como respuesta a la promulgacion de la Ley de Proteccion
Juridica del Menor 1/1996, de 15 de enero, en la que se
definen los derechos del menor, y que se concreta en el
Real Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre, en el que
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se define la cartera de servicios para el diagnostico y tra-
tamiento de los trastornos psicopatoldgicos de la infancia
y adolescencia(10:11), El desarrollo es heterogéneo segiin
la Comunidad Auténoma, aunque existe coincidencia en
la escasa dotacion de profesionales en comparacion a la
ratio recomendada (14 psiquiatras/100.000 menores), la
falta de dispositivos intermedios de atencion y, en menor
medida, de unidades especificas de hospitalizacion(1), La
hospitalizacion se considera un momento terapéutico, no
un fin en si mismo, que juega un papel fundamental en
determinadas psicopatologias marcando su evolucion y
prondstico(10),

El ingreso de adolescentes con trastorno mental agudo se
realiza en un entorno controlado que minimice los riesgos de
lesion, durante un tiempo medio habitualmente superior a
dos semanas, y se repite segtin necesidades clinicas. En este
contexto, la intervencion canina tiene como objetivo reducir
la distancia del ambiente natural, mejorar la comunicacion
entre los ingresados, aportar un estimulo seguro que amenice
la estancia, acortar la percepcion temporal de la hospitali-
zacion y minimizar la aversion al reingreso.

PACIENTES Y METODO
Se disefi6 un estudio prospectivo, aleatorizado y contro-

lado para evaluar el efecto inmediato de una intervencion

grupal con perro de asistencia en pacientes ingresados en la

Unidad de Psiquiatria de Adolescentes (HPSA) de un hos-

pital terciario.

* Caracteristicas y dindmica de la HPSA. Su descripcion es
util como aproximacion a la vivencia subjetiva del joven
ingresado y comprender el efecto potencial y real de la
intervencion canina. Acoge a pacientes entre 15 y 18 afios
(salvo excepciones a la baja por motivos clinicos), es de
acceso restringido, dispone de 5 camas en habitaciones
individuales y una sala comun. La unidad esta adaptada
para minimizar el riesgo de lesiones. A diario, se realiza
una visita médica psiquidtrica y semanalmente se atiende
al joven con su familia a nivel psicoterapéutico. Una/un
enfermera/o y una auxiliar de enfermeria acompanan y
atienden de forma permanente a los pacientes en cada
turno. Una maestra de la Unidad Pedagdgica Hospita-
laria asignada a la HPSA se encarga, durante el calen-
dario lectivo escolar, de la adaptacion de las actividades
educativas de los ingresados a su nivel de escolarizacion
y su situacion clinica. Un mago voluntario de la AECC
(JMCG) visita semanalmente a los ingresados durante
45 minutos por la mafana, tras el horario de clase. Las
visitas familiares son diarias, por la tarde, de 2 horas de
duracion, estando autorizadas las salidas por el recinto
hospitalario si las condiciones clinicas lo permiten. La
dinamica que se realiza con los pacientes, pese a que las
estancias no son coincidentes, es de naturaleza grupal
salvo el tratamiento especifico individual y familiar de
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cada caso. Cuando alguno de ellos no esta en condiciones
o0 no desea participar en las actividades comunes, se le
respeta.
Programa de intervencion canina Can a tu lado. Fue
disefiado y aprobado por miembros del programa Can
de la Mano (las caracteristicas de este programa han
sido descritas previamente)(12) junto con los responsa-
bles y personal de la HPSA. La evaluacion cualitativa
se elabor6 una vez empezado el programa, como com-
plemento de la evaluacion inicial prevista. Los objetivos
fueron:
— Introducir al perro como elemento normalizador en
la Sala de Hospitalizacion.
— Utilizar el posible efecto catalizador que puede suponer
la visita del animal.
— Promover emociones positivas a través de la presencia
del perro y la interaccion con el mismo.
— Ofrecer semanalmente una actividad potencialmente
satisfactoria para los adolescentes ingresados.
La intervencion la realiz6 una psicologo clinico y guia
canina (MCBM) con su perra (Alma) Golden retriever
de 10 afios acompafiada de un pediatra y guia canino
(JALA). La perra, acreditada como perro de asistencia
dentro del programa general Can de la Mano, cumplid
todos los requisitos veterinarios y conductuales durante
el periodo de estudio(1?. La intervencion se realiz6 un
dia a la semana, en horario inmediatamente posterior a
la visita de los familiares y con una duracién de 45-50
minutos. Se estructurd en 3 tiempos: presentacion indivi-
dual en el interior de la habitacion cuando era la primera
vez que el adolescente tenfa encuentro canino, actividad
grupal de interaccion con el perro en la sala comun, y
despedida grupal. Se estimuld la participacion de todos
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los adolescentes animandoles a acariciar, dar 6rdenes y
premiar las acciones de la perra. Se fomentaron las ini-
ciativas y comentarios espontaneos de los adolescentes
que favorecieran la interaccion con la perra y con sus
compaifieros de sala.

Poblacion diana. Todos los adolescentes ingresados fue-
ron candidatos a participar en la intervencion canina,
siempre que no presentasen alguno de los criterios de
exclusion: alergia al perro, miedo al mismo o contrain-
dicacion médica (agitacion, sedacion u otras limitaciones
clinicas).

Grupo control. Se compar6 la intervencion canina con
las actividades habituales desarrolladas el mismo dia de
la semana y a la misma hora.

Aleatorizacion. Con objeto de respetar la dindmica de
trabajo grupal en la sala de hospitalizacion la interven-
cion canina fue también grupal. En consecuencia, la
asignacion aleatoria se hizo por semana y no por pa-
ciente, dado que todos los adolescentes ingresados debian
permanecer en la sala en el dia y hora de los encuentros
con el perro. La aleatorizacion la realizaron los gufas el
dia anterior al del encuentro cada una de las semanas
consecutivas del estudio siguiendo como tnico criterio
la disponibilidad temporal para acudir al hospital. Los
guias no podian tener conocimiento de los pacientes in-
gresados ni de su situacion clinica. Un mismo adolescente
podia ser evaluado en un grupo diferente en semanas
diferentes (Fig. 1).

Consentimiento informado. Los progenitores y el pa-
ciente firmaron su consentimiento a participar en este
estudio. No se solicité autorizacién al Comité Etico
y de Investigacion Clinica del hospital por conside-
rarse la IPA una actividad de voluntariado sin efectos
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TABLA 1. Diagnostico de los pacientes (N=27).

TABLA 2. Escala CGI (Impresion Clinica Global).

Numero de

Grupo diagnostico pacientes
Trastornos psicoticos 10
Trastornos de conducta 7
Trastornos afectivos (T. bipolar, depresion, 10
ideaci6n autolitica)

Trastornos de la conducta alimentaria 1
Trastorno por uso de sustancias N
Trastorno de personalidad 1
Diagnoéstico aplazado 4

Nota: un mismo paciente puede tener mds de un diagndstico.

Puntuacion Ingreso Alta

1 Normal, no enfermo Mucho mejor

2 Dudosamente enfermo Moderadamente
mejor

3 Levemente enfermo Levemente mejor

4 Moderadamente enfermo Sin cambios

5 Marcadamente enfermo Levemente peor

6 Gravemente enfermo Moderadamente
peor

7 Extremadamente enfermo Mucho peor

0 No evaluado No evaluado

TABLA 3.

Dimension Pregunta Respuesta
A. Grupo canino

(A) Estigma/normalizacion ¢El encuentro te ha permitido olvidar que estds aqui, en el hospital? Si/No
(B) Catalizador ¢El perro te ha ayudado a expresarte? Si/No
(C) Integracion ¢El perro te ha ayudado a relacionarte? Si/No
(D) Gusto/agrado ¢Te ha gustado la actividad? Si/No
(E) Emocion positiva ¢Te has sentido bien en el encuentro? Si/No
(F) Utilidad ¢Te ha ayudado estar un rato con el perro? Si/No
B. Grupo control

(A) Estigma/normalizacion ¢Durante esta ultima hora te has podido olvidar que estds aqui, en el hospital? Si/No
(B) Catalizador ¢Durante esta ultima hora ha habido algo o alguien que te ayudara a expresarte? Si/No
(C) Integracion ¢Durante esta tltima hora ha habido algo o alguien que te ayudara a relacionarte? Si/No
(D) Gusto/agrado ¢Te ha gustado esta tltima hora que has pasado? Si/No
(E) Emocion positiva ¢Te has sentido bien en esta ultima hora? Si/No
(F) Utilidad ¢Durante esta ultima hora ha habido algo o alguien que te ayudara? Si/No

adversos previsibles y cuya realizacion, de acuerdo al

diseno del estudio, no conllevaba un trato diferencial

entre pacientes con repercusion sobre el curso de su
enfermedad.

Durante el periodo de estudio ingresaron en la HPSA 29
adolescentes. Dos fueron excluidos por miedo a los perros y
ninguno por alergia. Un total de 27 adolescentes (9 varones)
de edad mediana 16 afios (intervalo: 13-18 afios) fueron
evaluados semanalmente entre enero y junio de 2017.

Los pacientes tenian 1 diagndstico psiquidtrico (13 su-
jetos), 2 (9 sujetos), 3 (1 sujeto) o diagndstico aplazado (4)
(Tabla 1).

La gravedad del cuadro clinico al ingreso, y su mejoria
tras el tratamiento en el momento del alta hospitalaria, se va-
loraron con la escala de Impresion Clinica Global (CGI)@3),
El valor asignado de ambas subescalas (ingreso y alta) oscila
entre 1y 7 (Tabla 2).
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Se evalud la ansiedad estado mediante el cuestionario
STAI de Spielberger(14. La cumplimentacion del mismo se
realiz individualmente con la ayuda del personal de en-
fermeria de la sala el dia previo al encuentro y sin tener
conocimiento si el encuentro canino se produciria. Al dia
siguiente, inmediatamente después del mismo, se comple-
taba de igual forma el cuestionario, a la misma hora que
el dia previo.

Transcurridos 3 meses del estudio, se introdujo una va-
loracion subjetiva(15:16) antes y después de cada encuentro
(actividad habitual en el grupo control). Los pacientes res-
pondieron afirmativa o negativamente a 6 preguntas que
sondeaban los efectos humanizadores de la intervencion en
6 dimensiones: normalizacion de la hospitalizacion, comu-
nicacion, integracion con los companeros de sala, asi como
el agrado, la percepcion emocional positiva generada y la
utilidad personal atribuida a la intervencion (Tabla 3).
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TABLA 4. Puntuacion estandarizada de la ansiedad estado (Escala STAI de Spielberger).

Grupo Canino (N=39) Grupo Control (N=34) Media de la diferencia
z STAI pre 0,39 0,60 -0,20 (p=0,61)
z STAI post -0,14 0,48 -0,62 (p=0,09)
Media de la diferencia (post-pre) -0,54 (p=0,004)* -0,12 (p=0,67)
(*) reduccion significativa tras el encuentro canino.
TABLA 5. Valoracion subjetiva de los encuentros.
Evaluacion previa Evaluacion posterior
A B C D F A B C D E F
Canino (N=16) 25 33 44 75 81 56 31 50 94 94 81 88
(+6) (+17)  (+50)* (+19) (=) (+#32)**
Control (N=21) 29 76 70 80 76 67 29 71 71 71 71 76
(=) (-5) (+1)  (-9) -3 +9)
Canino-Control -4 -43 -36 -5 +5 -11 +2 221 +23 +23 +10 +12
Prueba Chi cuadrado NS 0,03 NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS

Los valores corresponden a porcentaje de respuestas afirmativas. Entre paréntesis se indica la diferencia entre después-antes. Prueba de

McNemar *p=0,008. **p=0,06.

Para el andlisis estadistico las puntuaciones obtenidas
en el cuestionario STAI se estandarizaron (puntuacion z). Se
expresaron las variables cuantitativas en forma de mediana
(intervalo) o media (desviacion estindar) y las cualitativas
en proporciones. Se compararon los valores para cada sujeto
antes y después de cada encuentro canino mediante la prueba
de Wilcoxon (muestras relacionadas) y la prueba U de Mann
Whitney (muestras independientes) en el caso de variables
cuantitativas; y la prueba de Chi-cuadrado (prueba exacta
de Fisher) y McNemar respectivamente en las cualitativas.
Se considerd significativo un valor p <0,05. Los calculos se
realizaron con el programa estadistico SPSS (v 23.0. IBM
corp., 2015).

RESULTADOS

La gravedad clinica al ingreso (escala CGI) de los ado-
lescentes incluidos durante el periodo de estudio oscil6 entre
leve (1 sujeto) y extrema (2 sujetos), siendo su valoracion
mediana de § (“marcadamente enfermo”). La estancia hospi-
talaria mediana fue de 24 dias (intervalo: 9-57) (media 25,4
dias). Al alta la situacion clinica fue “moderadamente mejor”
0 “mucho mejor” (puntuacion 2 y 1, respectivamente, en la
escala CGI) en todos los sujetos.

En total se realizaron 78 valoraciones individuales antes
y después de los 20 encuentros grupales (11 con perro). Se
excluyeron § de ellas (6% del total) por no estar completas.
Se analizaron 73 valoraciones individuales: 39 con interven-
cion y 34 sin ella (Fig. 1).
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La puntuacion estandarizada en la escala STAI no fue
diferente en los pacientes que tuvieron encuentro con perro
respecto a los que no lo tuvieron (-0,14 vs. 0,4; p=0,09),
aunque se redujo de forma significativa en los primeros res-
pecto a su puntuacion basal (reduccion de 0,54 DE; p=0,004)
(Tabla 4).

Se realizaron 37 evaluaciones subjetivas, no eviden-
cidndose diferencias estadisticas entre los dos grupos antes
y después del encuentro. En la evaluacion previa a la in-
tervencion, el porcentaje de calificaciones afirmativas fue
superior en el grupo control respecto al grupo canino en
todas salvo en una de las dimensiones (efecto catalizador
para la expresion). En la evaluacion posterior, se constatd
un incremento del porcentaje de respuestas afirmativas en
casi todas las dimensiones en el grupo canino. En dos de
ellas, dimension de integracion y utilidad, este incremento
fue significativo. No se constataron diferencias significativas
en el grupo control (Tabla 5).

DISCUSION

La reforma de la asistencia psiquiatrica, puesta en mar-
cha a finales del siglo XX en Espafa, puso de manifiesto
las carencias en la atencién psiquidtrica de la infancia y
la adolescencia de un modelo que limité la atencidn ins-
titucional para dar paso a la psiquiatria comunitaria. No
obstante, ante las necesidades emergentes se produjo un
necesario crecimiento de unidades especificas: de Trastor-
nos de la Conducta Alimentaria y de Psiquiatria del Nifio
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y el Adolescente (UPNA)10), Las UPNA acogen, de forma
programada o urgente, a pacientes con trastornos mentales
agudos cuya atencion no puede realizarse ambulatoriamen-
te. Los principales trastornos atendidos son adaptativos,
psicoticos, de la conducta, alimentarios, de ansiedad, de-
presivos, del espectro autista y de la personalidad(1). Los
estudios epidemioldgicos describen que la hospitalizacion
dura por término medio 3 semanas®), algo superior (25
dias) en la muestra estudiada, si bien este dato depende de
forma directa de la existencia o disponibilidad de recursos
intermedios. Durante la misma se realiza un tratamiento
individualizado que incluye separacién del medio, inter-
vencion psicoterapéutica, consejo familiar y tratamiento
farmacologico!!7). Tras el alta hospitalaria el adolescente es
canalizado al recurso asistencial mas adecuado(®8). El indice
de ocupacion de la sala UPNA en la que se ha desarrollado
el estudio es elevado si lo comparamos con el del conjunto
de los hospitales publicos espafioles (95% vs. 77%)19 . La
demora de los ingresos que este elevado indice de ocupacion
produce justifica la aplicacion de intervenciones capaces
de acelerar el alta hospitalaria y el reclamo de dispositivos
intermedios, en proceso de desarrollo en nuestro medio
para la poblacion pediatrica.

El grado de satisfaccion de los adolescentes con trastor-
nos mentales durante la hospitalizacion se ha asociado al
establecimiento de una buena relacion con el personal sani-
tario y con los otros pacientes ingresados®). La posibilidad
de realizar actividades ludicas (artisticas o musicales) capaces
de involucrar a los pacientes y, secundariamente, mejorar su
relacion interpersonal, asi como el contacto familiar durante
la hospitalizacion son valorados positivamente. Cuando los
adolescentes ademads perciben como satisfactoria la identifi-
cacién y atencion de sus necesidades terapéuticas, el grado de
disposicion a seguir las pautas de tratamiento es mayor(9),
Stefanini y cols. demostraron que la terapia canina afiadida
al tratamiento habitual en adolescentes ingresados por tras-
tornos mentales agudos, realizada semanalmente durante 3
meses, mejoraba el grado de funcionamiento global, acele-
raba la incorporacion a la escolarizacién normal y el paso a
dispositivos asistenciales intermedios. Este efecto terapéutico
se explicaba por la mayor capacidad de interaccion social en
un ambiente relajado que el contacto repetido con el perro
era capaz de producir®,

El analisis del contenido de la percepcion subjetiva de
las dimensiones registradas en el estudio presentado sugie-
re el logro de la labor humanizadora de la intervencion,
especialmente en su faceta integradora y facilitadora del
bienestar subjetivo. Es de destacar que los jovenes expre-
saron de forma espontanea su agrado por la misma. Por el
contrario, pese a lo novedoso de la actividad, la mayoria
de los adolescentes no consiguieron olvidar que estaban en
el hospital, dato que de forma indirecta sefiala el elevado
impacto vivencial que supone el ingreso.
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La disminucion del nivel de ansiedad que se produce tras
los encuentros caninos y la percepcion de utilidad asociada
a la mejor relacion con los compaiieros de sala apoyan los
resultados de Stefanini y sugieren la posibilidad de acelerar
la recuperacion y acortar la hospitalizacion.

En un estudio previo del programa Can de la Mano,
el efecto ansiolitico de la intervencion canina fue casi tres
veces mayor que el conseguido en este estudio (disminu-
cion de 1,53 DE en la escala STAIC/STAI de Spielberger
de ansiedad estado vs. 0,54 en el presentado). El modelo
de intervencion fue individual en forma de adopcion vir-
tual e incorporaba a los progenitores(12., Los nifios eran de
menor edad (mediana 10 afos, intervalo: 4-15), afectos de
cancer o fibrosis quistica. El programa aplicado por Stefa-
nini y cols. no especifica si los progenitores participaron,
pero en una de las 4 fases del mismo se contemplaba la
intervencion individual. Esta estaba precedida de la fase de
familiarizacion con el perro y su guia, y se continuaba con
las fases de intervencion grupal y evaluacion conjunta de la
terapia®. A la vista de los datos, es razonable hipotetizar
que una intervencion canina que combine un componente
individual, con participacion de los familiares, y uno grupal
obtenga mejores resultados. La implicacion de los familiares
contribuiria a la valoracion positiva de la hospitalizacion
y secundariamente a un mejor cumplimiento de las pautas
terapéuticas, mientras la actividad grupal potenciaria la
capacidad de interaccion social20),

La intervencion, aunque fue desarrollada por profe-
sionales de la salud mental, fue objeto de evaluacion y
se registr6 formalmente, no cumplia todos los requisitos
para considerarse una terapia asistida con perro. Ade-
mas, esta intervencion forma parte de un proyecto de
actividad asistida con perros que debe dar cabida a vo-
luntarios con diferente formacion y cuyas posibilidades
de evaluacion y registro sistemdtico son muy reducidas.
El estudio presenta limitaciones derivadas del pequefo
tamafio muestral, la estructura asistencial (sin posibilidad
de salir de la sala) en la que se realiz6 la intervencion, la
participacion de un solo equipo de encuentro guia-can, la
falta de evaluacion cualitativa de los encuentros por un
observador y la consideracion exclusiva del efecto a corto
plazo de la intervencion canina. No se estimé el tamafio
muestral dada la naturaleza voluntaria de la intervencion,
aunque se hizo un esfuerzo para minimizar el sesgo de
seleccion al realizar una aleatorizacion determinada por
las posibilidades de asistencia de los guias en ausencia de
conocimiento de qué pacientes estaban ingresados. No se
control6 la medicacién que recibian los pacientes por la
disparidad de diagndsticos y el escaso nimero de pacientes
que imposibilitaban un analisis estratificado. Los resulta-
dos, aunque discretos, son relevantes si consideramos que
so6lo dos pacientes no participaron en los encuentros por
su situacion clinica en relacion con su patologia y/o los
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efectos adversos del tratamiento farmacologico. Ademas,
la gran heterogeneidad de la patologia psiquiatrica en un
numero tan reducido de pacientes sugiere que el efecto
beneficioso puede ser mayor en determinados trastornos
si ademds se identifica el momento idoneo para su intro-
duccion como elemento terapéutico, afiadido al programa
convencional.

Los futuros trabajos deberfan identificar las patologias
psiquidtricas, el momento 6ptimo de la intervencion, la ca-
dencia y naturaleza de los encuentros con mejor respuesta
a corto plazo y su efecto en la duracién del proceso de
recuperacion y de la hospitalizacion.

CONCLUSIONES

Los adolescentes con trastornos mentales agudos hospi-
talizados presentan una afectacion moderadamente grave
pese a la cual ha sido factible su participacion en la in-
tervencion grupal canina. Tras la misma se constata una
reduccion de la ansiedad estado. La mayoria de pacientes
considera la intervencion canina util, especialmente en la
mejora de la relacion con los otros adolescentes ingre-
sados, si bien no les ayuda a olvidar la realidad de estar
hospitalizado.
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RESUMEN

El género Paenibacillus comprende bacilos Gram-varia-
bles, anaerobios facultativos y esporulados. Son microor-
ganismos ambientales y con frecuencia considerados conta-
minantes. Su aislamiento de muestras clinicas es un hecho
infrecuente, en parte debido a su dificil identificacion por
métodos fenotipicos convencionales. La incorporacion de
las técnicas moleculares y, mas recientemente, de la espec-
trometria de masas desorcion/ionizacion por ldser asistida
por matriz (MALDI-TOF) ha facilitado su identificacion.
No obstante, su aislamiento de pacientes pedidtricos es mi-
noritario. Nuestro estudio describe y discute dos casos de
Paenibacillus aislados a partir de hemocultivo e identificados
mediante esta metodologia microbioldgica.

Palabras clave: Paenibacillus; Hemocultivo; ARNr 16S; Es-
pectrometria de masas desorcién/ionizacion por laser asistida
por matriz (MALDI-TOF).

ABSTRACT

Paenibacillus is a genus of Gram-variable, facultative
anaerobic, rod-shaped, endospore-forming bacterium. They
are mainly environmental organisms and often regarded as
contaminants. Clinically relevant infections by Paenibaci-
llus species are uncommon and relatively few species have
been found to cause human disease. This fact can be due
in part to its difficult identification by phenotypic methods.
However, the introduction of reliable identification molecu-
lar techniques and more recently the use of matrix-assisted
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laser desorption/ionization time-of-flight mass spectrometry
(MALDI-TOF) allows for accurate identification of these mi-
croorganisms. However its isolation from pediatric patients
is uncommon. Our report describes and discuss two cases
of Paenibacillus isolated from blood culture and identified
by this microbiological methodology.

Key words: Paenibacillus; Blood culture; 165 rRNA; Mass
spectrometry matrix-assisted laser desorption/ionization
time-of-flight (MALDI-TOF).

INTRODUCCION

Paenibacillus comprende bacilos Gram-variables, anae-
robios facultativos y esporulados, incluidos inicialmente en
el género Bacillus. En 1993, se produce su reclasificacion
taxondmica. Son saprofitos ambientales considerados con-
taminantes en muestras clinicas y ocasionalmente patogenos
humanos, especialmente P. alvei!). Las técnicas moleculares
de PCR vy secuenciacion ARNr 16S y, mas recientemente,
la incorporacion de la espectrometria de masas desorcion/
ionizacion por ldser asistida por matriz MALDI-TOF (EM-
MALDI) en la rutina microbioldgica, han visibilizado estos
microorganismos de dificil identificacion por métodos fe-
notipicos convencionales?. En la literatura, los casos de
enfermedad humana por Paenibacillus en pacientes pedia-
tricos son minoritarios por lo que el objetivo del presente
trabajo es comunicar nuestra experiencia en el ambito de
estos microorganismos.

CASOS CLINICOS

Caso 1: paciente de 2 afios con dermatosis por un corsé
de yeso debido a escoliosis idiopdtica. Se pautd ceftazidima y
tratamiento topico con betametasona y gentamicina. Destacd
leucocitosis: 13,02 x 103/pl (4,5-10 X 103/pl). De las lesiones
se aislaron Enterococcus faecalis, Pantoea agglomerans y
Pseudomonas aeruginosa. Este tltimo también se recuperd
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del hemocultivo (tinica extraccién), conjuntamente con un
bacilo Gram-variable. El aislado no fue identificado conven-
cionalmente pero si mediante EM-MALDI y secuenciacion
ARNr 16S como Paenibacillus spp. Fue sensible a cipro-
floxacino y resistente a vancomicina y penicilina. La evolu-
cion clinica fue satisfactoria. Un precedente de Paenibacillus
acontecid 7 afios antes reflejando, en nuestra experiencia,
su escasa frecuencia. Dicho paciente (caso 2), de 6 afios,
acudié por dolor abdominal, fiebre, vomitos y diarrea. La
ecografia mostr6 un absceso apendicular y la analitica revel6
leucocitosis: 16,2 X 103/pl y PCR elevada: 14 mg/dl (0,01-1
mg/dl). Se inici6 profilaxis i.v. con cefoxitina. Se observo un
plastron con apéndice gangrenado, administrandose genta-
micina. Del exudado peritoneal se aislaron Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Bacteroides fragilis y Peptococcus
spp. Por pico febril se obtuvieron hemocultivos. Se mantuvo
con cefoxitina y gentamicina. De los hemocultivos (dnica
extraccion) se aislo un bacilo Gram-positivo identificado
como Paenibacillus spp. mediante secuenciacion ARNr 168,
siendo sensible a vancomicina y ciprofloxacino, y resistente
a penicilina. El paciente evoluciond favorablemente. La tabla
1 muestra las caracteristicas fenotipicas de ambos aislados.

DISCUSION

Ouyang y cols. comunican el primer caso de infeccion hu-
mana por P. thiaminolyticus y enumeran 18 casos de infeccion
humana por Paenibacillus spp. hasta 20081, Nosotros reco-
pilamos 5 referencias mds en la literatura desde dicha fecha,
incluida una serie de 27 pacientes*), y resulta interesante
observar como las técnicas moleculares y la EM-MALDI se
suman a los métodos fenotipicos para su identificacién pro-
porcionando nuevo conocimiento. En la revision bibliografica
anterior, 45 pacientes eran adultos y 4 pedidtricos, de los
cuales 3 presentaron algun factor predisponente (neutropenia
y terapia inmunosupresora). En el primer caso presentado
en este trabajo, la fuente de infeccion podria relacionarse
con la contaminacién de las lesiones con esporas presentes
en el agua/solucion jabonosa empleada en la higiene de la
piel proxima al yeso. Paenibacillus spp. no es integrante de
la microbiota cutanea humana. El contacto de estos fluidos
contaminados con una mucosa erosionada favoreceria su tras-
vase a la circulacion sistémica, aun cuando no se consigue su
aislamiento de las lesiones ni del absceso, y si el de Pseudo-
monas aeruginosa, tanto de las lesiones como de la sangre.
Posiblemente debido a que la sangre parece ser la muestra
mas rentable para su recuperacion. Ocho de los 18 casos de
infeccion humana por Paenibacillus citados por Ouyang y
cols. tuvieron en los hemocultivos su fuente de aislamiento(!).
Por otra parte, el aislamiento de Paenibacillus spp., junto con
Pseudomonas aeruginosa del hemocultivo, cuestiona su papel
etioldgico frente a un microorganismo, presente también en
fuentes ambientales, con un poder potencialmente patogeno
reconocido. Redundando en ello, su hallazgo fue calificado
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TABLA 1. Caracteristicas fenotipicas de los aislados de
Paenibacillus spp. presentados.

Caracteristica o test

Aislado caso 1

Aislado caso 2

Tincién de Gram
Catalasa
Oxidasa
Esporas

Crecimiento en
anaerobiosis

Morfologia de las
colonias

Ureasa

Arginina dihidrolasa 1
B-Galactosidasa
0-Glucosidasa
L-Aspartato Arilamidasa
B-Galactopiranosidasa
o-Manosidasa

Fosfatasa

Leucina Arilamidasa
L-Prolina-Arilamidasa
B-Glucuronidasa
o-Galactosidasa

Alanina Arilamidasa
Tirosina Arilamidasa
Ala-Fe-ProArilamidasa
L-pirrolidonil-Arilamidasa
N-Aceti-D-Glucosamina
Arginina dihidrolasa 2a
Resistencia 0/129

Gram-variable

+
+
+
+

Aspecto céreo y
tamafio variable
tendente a la
confluencia

+

+
+
+

Gram-positivo
+

+
+
+

Puntiformes,
brillantes y
tamafio de

1 mm

Produccién de acido a
partir de:

D-Xilosa
D-Manosa
D-Maltosa
D-Galactosa
D-Ribosa
Lactosa

D- Sorbitol
D-Manitol
D-Rafinosa
Sacarosa
Salicina
Ciclodextrina
D-Trealosa
D-Amigdalina
N-Aceti-D-Glucosamina

+ + + +
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“de significado incierto” en la historia clinica. En el segundo
caso, Paenibacillus spp. fue asimismo aislado del hemocultivo,
pudiendo ser la apendicitis diagnosticada el foco de dicha
bacteriemia. Seria esperable entonces recuperar del hemo-
cultivo algun aislado presente en el exudado peritoneal. Sin
embargo, Paenibacillus se aisla en cultivo puro. Asi, la fuente
de Paenibacillus no parece ligada al proceso patoldgico. Seria
posible una contaminacion del material quirirgico, actuando
como elemento vehiculizante hacia la via sanguinea. Por otra
parte, aunque Paenibacillus spp. es recuperado del hemoculti-
vo en cultivo puro, su transcendencia clinica se transcribe en
el historial como “incierta”. Mediante secuenciacion ARNr
16S, los aislados no se asignaron a ninguna especie conocida,
descartandose su pertenencia a alguna de las descritas como
responsables de enfermedad humana. Consecuentemente,
en ambos casos, parece plausible atribuir a Paenibacillus un
papel secundario como contaminante. Los casos presentados
son un exponente de la incertidumbre que genera su aisla-
miento a la hora de integrarlo en un contexto clinico. Una
circunstancia a la que contribuyen los avances metodoldgicos
facilitando su identificacion.
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RESUMEN

La pielonefritis xantogranulomatosa consiste en una in-
flamacion crénica del rifién que afecta al tejido sano, siendo
reemplazado por macréfagos cargados de lipidos y afectando
su funcionalidad. Es una patologia muy poco frecuente en
nifos, por lo que debe tenerse en cuenta como diagndstico
en casos de pielonefritis de repeticion que asocian litiasis,
y que no responden a tratamiento antibidtico. En pruebas
de imagen, se observa la afectacion del parénquima renal
y debe hacerse diagndstico diferencial con otras patologias
como abscesos o tumores. El tratamiento definitivo es la
nefrectomia, que puede ser total o parcial segin la afecta-
cion del tejido.

Presentamos un caso clinico y revisamos la bibliografia
de los tltimos 5 afios, con el objetivo de conocer mejor esta
patologia y tenerla presente como diagndstico diferencial
de patologias que cursan con clinica similar, para asi esta-
blecer un diagndstico temprano y tratamiento oportuno,
evitando la extension de la enfermedad y la aparicion de
complicaciones.

Palabras clave: Pielonefritis; Xantogranulomatosa; Pseudo-
tumor; Tumor de Wilms; Infeccion urinaria.

ABSTRACT

Xanthogranulomatous pyelonephritis consists of chronic
renal inflammation where healthy tissue is replaced by mac-
rophages carrying lipids, and affecting their function. It is a
uncommon pathology in children and therefore should be
considered a diagnosis in cases of recurrent pyelonephritis
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associated with lithiasis, and not responding to antibiot-
ic treatment. The affected renal parenchyma is observed
on imaging tests, and differential diagnosis must be made
with other pathologies such as abscesses and tumors. The
definitive treatment is nephrectomy, which may be total or
partial depending on tissue involvement. We present a clin-
ical case and review the literature of the last 5 years, with
the objective to better understand this pathology, have it
presented as a differential diagnosis to pathologies with the
same clinical picture, to establish an early diagnosis and
timely treatment, and avoiding disease progression and the
occurrence of complications.

Key words: Xanthogranulomatous; Pyelonephritis; Pseudo-
tumor; Wilms’ tumor; Urinary tract infection.

INTRODUCCION

La pielonefritis xantogranulomatosa (PNX), consiste en
una inflamacidn renal, crénica y severa, caracterizada por
la destruccion del parénquima renal, siendo reemplazado
por macrofagos cargados de lipidos que le dan un aspecto
amarillento-), Es una patologia muy poco frecuente en
la poblacién infantil, representa el 1% de las pielonefritis
crénicas, con una mayor incidencia entre los 40 y 60 afos de
edad y de predominio en el sexo femenino. En nifios no tiene
predileccion por el sexo, se observa més en el lado izquierdo
y generalmente se diagnostica antes de los 5 afios de edad®9).

Por ser una patologia tan poco frecuente en la edad pe-
didtrica, se puede confundir con tumores renales y otras
patologias de la via urinaria, originando errores diagndsticos
y terapéuticos, motivo por el cual realizamos una revision
bibliografica de los ultimos 5 afios y exponemos un caso
clinico, con el objetivo de tener presente esta patologia al
momento del diagnéstico, de pacientes que cursen con pie-
lonefritis y masa renal y, de este modo, realizar el correcto
tratamiento y evitar complicaciones.
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CASO CLINICO

Varon de 5 afos, con antecedente de purpura de Schon-
lein-Henoch, sin diagnéstico de uropatia previa, que desde los
3 afios presenta infecciones urinarias de repeticion (ITUs) con
cultivos positivos para Proteus mirabilis, precisando multiples
hospitalizaciones. Ingresa por cuadro de 10 dias de evolucion
de fiebre alta y disuria, compatible con infeccion del tracto
urinario con cultivo positivo para Proteus mirabilis, con tra-
tamiento intravenoso (i.v.) con amoxicilina-clavulanico. Se
realiza ecografia abdominal observando una ureterohidrone-
frosis izquierda, con litiasis en uréter proximal. En tomogra-
fia axial computarizada (TC) con contraste i.v., identifican
una masa, en polo superior del rifidon izquierdo y, en uréter
proximal, un célculo coraliforme de 17 mm que produce
dilatacion. Con la sospecha de tumor de Wilms se deriva
a nuestro Hospital, donde se decide realizar un nuevo TC,
observando que la masa del polo superior del rinén izquierdo
es hipodensa y homogénea, no caracteristica de tumor de
Wilms, persistiendo la imagen de la litiasis del uréter proxi-
mal y la dilatacion pielocalicial (Fig. 1). Se considera que la
imagen es compatible con un proceso infeccioso, favorecido
por la litiasis del uréter proximal, por lo que se decide colocar
un catéter doble J a través de cistoscopia y continuar el tra-
tamiento antibidtico i.v., siendo posteriormente negativos los
urocultivos de control, observando mejoria clinica. Revisando
nuevamente el caso y las imagenes, se hace el diagndstico
clinico de sospecha de PNX con afectacion focal y se continta
con un tratamiento antibidtico i.v. durante 3 semanas con
la esperanza de la limitacion y curacion de la enfermedad.
Posteriormente, se realiza gammagrafia renal, en donde se
comprueba que existe una anulacién funcional del rifion iz-
quierdo (Fig. 2), por lo que se decide realizar una nefrectomia
izquierda a través de una lumbotomia. Macroscopicamente,
el rifion presenta un aspecto lobulado, de colocacion amarilla
y con contenido granulomatoso en su interior, que simula pus
(Fig. 3); la anatomia patoldgica confirma el diagndstico de
PXN. Se completa tratamiento antibidtico durante 10 dias
mas, con una buena evolucion inmediata y tardia, después
de mds de $ afios.

DISCUSION

La Pielonefritis Xantogranulomatosa (PNX) es de etio-
logia desconocida, se origina como complicacién de una
pielonefritis obstructiva crénica®’ que, a veces, asocia infec-
cién por Proteus mirabilis, Escherichia coli o Pseudomonas;
puede asociarse a litiasis, malformaciones uroldgicas obs-
tructivas congénitas o sindrome metabélico que, a su vez,
favorecen la infeccion47), Otros factores contribuyentes
son la obstruccidn linfitica o vascular, insuficiencia arterial
y alteracion de la respuesta inmune®-5)., En nuestro paciente,
observamos una litiasis coraliforme sin uropatias previas,
con ITUs de repeticion por Proteus mirabilis y sin otros
factores contribuyentes.
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FIGURA 1. TC abdominal. Masa hipodensa y homogénea en polo
superior del rifdn izquierdo, litiasis coraliforme del uréter proximal
con dilatacion.

FIGURA 2. Gammagrafia renal. Anulacién funcional del rifién
izquierdo.

La sintomatologia de la PNX es inespecifica, puede
aparecer como dolor lumbar, masa abdominal, fiebre, aste-
nia, adinamia, anorexia, pérdida de peso y sintomas urina-
rios®+6), por lo que se pueden realizar retrasos diagndsticos y
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FIGURA 3. Pieza quirtrgica. Rifién lobulado, de aspecto amari-
llento, con contenido granulomatoso en su interior, que simula pus.

errores terapéuticos que pueden poner en peligro la vida del
paciente. La analitica también es bastante inexacta, puede
observarse anemia, leucocitosis, aumento de velocidad de
sedimentacion y de proteina C reactiva y los urocultivos solo
son positivos en un 70% de los pacientes>*5. En nuestro
caso, la clinica inicial fue sospechosa de infeccion de orina
y aumento de reactantes de fase aguda, sin anemia, que con
tratamiento antibidtico negativizé los urocultivos de control,
pero continud con fiebre prolongada, indicando respuesta
parcial al tratamiento.

El diagnéstico clinico de sospecha se realiza con base en
los antecedentes de ITUs, la existencia de litiasis de aspecto
coraliforme o en asta de toro; en la radiografia de abdo-
men y en la ecografia se observan nefromegalia, dilatacion
pielocalicial y afectacion del parénquima. Finalmente en la
TC, ademas de los hallazgos descritos, se comprueba un
parénquima con mala diferenciacién y areas hipodensas
homogéneas, focales y difusas*3). El diagndstico clinico se
confirma mediante el estudio anatomopatoldgico, donde se
observa como el parénquima renal es reemplazado por tejido
granulomatoso, con macréfagos cargados de lipidos que le
dan aspecto amarillento®3),

No obstante, en nuestro nifio, a pesar de tener el ante-
cedente de ITUs de repeticion por un germen comun en esta
patologia, presentar un cdlculo coraliforme y afectacion del
parénquima renal, se penso inicialmente en la posibilidad de
que pudiera corresponder a un tumor de Wilms, el cual se
descarté mediante las imdgenes radioldgicas; también con-
sideramos el absceso renal superior secundario a litiasis,
pensando que la litiasis obstructiva del uréter proximal era
la causante de la pielonefritis, por lo que se decidi6 colocar
un doble J para favorecer el drenaje y, junto con el trata-
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miento antibidtico, resolver el cuadro clinico pero, a pesar
de esto, el proceso siguié empeorando, observando en el
seguimiento mediante pruebas de imagen que la afectacion
ya no estaba delimitada al polo superior del rifion, sino que
se habia extendido a todo el rifién, y comprobando en la
gammagrafia renal la anulacion funcional completa, por lo
que se decide nefrectomia.

La PXN puede ser focal (15%) o difusa (85%) y segtin
su extension se puede clasificar en estadio I: si afecta solo el
parénquima renal; estadio II afecta hasta la fascia de Gerota
y en el estadio III afecta retroperitoneo y estructuras adya-
centesS). En nifios con PNX bilateral o focal se ha propues-
to tratamiento antibidtico intravenoso®®), con la esperanza
de localizar el proceso y evitar realizar una nefrectomia y,
en casos de evolucion desfavorable con anulacion funcional
renal, se debe realizar una nefrectomia, parcial o total, segtin
la extension de la lesion(6), En nuestro paciente, a pesar de
que la afectacion inicialmente estaba localizada en el polo
superior renal y los urocultivos de repeticion fueron negati-
vos, comprobamos como la afectacion del rifidn se extendid
al polo inferior, originando una anulacién funcional.

La mayoria de los autores®9), debido a la complejidad de
esta patologia, aconsejan realizar un diagndstico diferencial
con otros procesos renales, como un absceso renal, pionefro-
sis, tuberculosis renal, nefritis difusas o focales e infecciones
fangicas y, sobre todo, con tumores como el tumor de Wilms
y el carcinoma de células claras.

Debido a la inflamacion crénica se origina una afecta-
cion de los 6rganos perirenales, por lo que la intervencion
quirurgica suele ser laboriosa, a pesar de no ser observada
en la imagenes del TC pre-intervencion; Upasani y cols. ()
proponen la embolizacion de la arteria renal como una op-
cion previa a la nefrectomia en casos dificultosos por ex-
tension del tejido inflamatorio pero se han realizado pocas
publicaciones al respecto.

Después de la nefrectomia, continuamos con tratamiento
antibidtico i.v., durante una semana mds, como lo reco-
mienda la literatura(-6), con objeto de evitar complicaciones
postoperatorias. Debido a la gravedad del proceso, se han
descrito complicaciones post-intervencién como abscesos
y fistulas intestinales o cutdneas(129 o, incluso, Arriagada
y cols.?), publican un caso de fistula nefrobronquial, que
produjo parada cardiorrespiratoria con salida de pus por el
tubo orotraqueal, poniendo en riesgo la vida del paciente,
por lo que consideramos que es vital conocer este tipo de
patologia y sus posibles graves complicaciones.

CONCLUSIONES

La PNX es una enfermedad poco frecuente en nifios, que
cursa con sintomatologia inespecifica y que las pruebas de
imagen simulan a otras patologias, lo que puede favorecer
un diagndstico erréneo o tardio y convertirse en un reto
para el médico.
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En casos de afectacion focal, se recomienda un trata-
miento médico con antibiético i.v., sin embargo, en nuestro
paciente, a pesar de tener todos los urocultivos de control
negativos, el proceso se extendié precisando una nefroure-
terectomia. El hecho de retrasar la nefrectomia no produjo
ningun beneficio sino, mas bien, dificultd la intervencion
quirdrgica por aumento de las adherencias y todo ello, a su
vez, puede favorecer las complicaciones.

Debido a la complejidad del proceso y a que en cada
paciente la respuesta es individualizada, consideramos de
interés realizar un tratamiento conjunto con Pediatria, Ne-
frologia Pedidtrica y Cirugia Pediatrica, para determinar el
tiempo de espera adecuado, entre el tratamiento conservador
y el quirdrgico.
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RESUMEN

Introduccion. La discinesia ciliar primaria (DCP) es un
conjunto de enfermedades caracterizadas por una disfuncién
de las estructuras ciliadas del epitelio bronquial y gonadal.
Puede deberse a que los cilios sean inmoviles, tengan un
movimiento ineficaz o, menos frecuentemente, a la ausencia
total de los mismos.

Como consecuencia de esta disfuncion se producen las
manifestaciones clinicas: bronquiectasias, sinusitis croni-
ca y, en ocasiones, esterilidad en los varones. Se trata de
la segunda causa mds frecuente de enfermedad congénita
respiratoria, por detras de la fibrosis quistica, con una he-
rencia autosomica recesiva. Actualmente se estan intentando
identificar y definir los genes y mutaciones causantes de la
enfermedad.

Paciente. Se presenta un caso de DCP asociada a sifus
inversus en el que el diagndstico se establecio por estudio
genético. Presentamos el caso por la singularidad de la sos-
pecha diagnéstica desde el periodo neonatal, por haberse
realizado el diagnostico a los 2 afos, 9 meses (antes que
la edad media habitual) y por la escasa prevalencia de la
variante encontrada en la poblacion europea.

Resultados. Se identifica en este caso, en homozigosis,
una variante: ¢.461A>C (p.H154P) en el gen CCDC103
(NM-213607.2), rara, ya que se encuentra en un 0,1% de
la poblacion europea.
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ABSTRACT

Introduction. Primary ciliary dyskinesia (DCP) englobes
a set of diseases in which the microscopic cells in the respira-
tory and gonadal system do not function normally. This dys-
function is produced by immotile cilia, abnormal movement
or, less frequent, absence of cilia at all. This ciliary dysfunction
produces the different clinic manifestations, such as: chronic
sinusitis, bronchiectasis and sometimes infertility in men.

It usually follows autosomal recessive genetic inheritance.
The genes responsible of this disorder are actually being
identified.

Patient. We present a case of DCP asociated to situs inver-
sus, in wich the diagnosis was established with genetic study.

This is a singular case, because the diagnosis was done
sooner than the medium age (2 years and 9 months old),
it was also suspected in the neonatal period and the low
prevalence of this variant.

Results. Exome sequencing identified a homozygous mis-
sense variant in CCDC103 (C.461A>C, p.H154P). This is
a rare variant which only occurs in approximately 0.1% of
european population.

Key words: Ciliary dyskinesia; Congenital disease; Genetic
testing.

INTRODUCCION

¢ El término discinesia ciliar primaria (DCP)® engloba to-
das aquellas enfermedades que ocurren como resultado
directo de defectos congénitos en el cilio. Incluye el sin-
drome de Kartagener (descrito por primera vez en 1933,
comprende la triada situs inversus total o parcial, bron-
quiectasias y sinusitis), el sindrome de cilios inméviles y
los defectos primarios de movilidad y orientacion ciliar.
Se trata de un grupo heterogéneo (genética y clinicamen-
te) de ciliopatias respiratorias, con aclaramiento muco-
ciliar disminuido. Las diferentes mutaciones dan como
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resultado distintos patrones clinicos y patoldgicos), por
lo que el diagndstico no es sencillo, ya que los sintomas
y signos de esta enfermedad son inespecificos y comunes
a otras enfermedades cronicas de la via aérea, por lo que
se requiere un alto nivel de sospecha.

* El diagnostico habitualmente se lleva a cabo por combi-
nacion de varias técnicas: incluyendo determinacion de
6xido nitrico nasal (nNO), anélisis de video microscopia
de alta velocidad y microscopio de transmision por elec-
trones, estos son los métodos tradicionales para examinar
la ultraestructura y los movimientos ciliarest¢)., Se estidn
utilizando también otros test diagndsticos mas sofistica-
dos (estudio genético, inmunofluorescencia de proteinas
ciliares y tomografia por microscopia electronica) con el
fin de mejorar la seguridad diagnostica®.

e Laverdadera prevalencia de DCP se desconoce. Aproxi-
madamente es de 1/15.000 a 1/20.000 personas') (otras
series hablan de 1/10.000-30.000 recién nacidos3.

¢ Laedad media de diagnéstico estd descrita entre los 4
y los 5 afios a pesar de que los sintomas aparezcan en
edades muy tempranas. La edad media al diagnéstico
fue de 5,3 afios, algo menor en los pacientes con situs
inversus (3,5 afios) y en los que estaban en seguimiento
en grandes centros (4,1 afios)®2,

e La forma de debut en el recién nacido es un distrés res-
piratorio sin causa aparente.

e Actualmente no existe tratamiento que pueda corregir

la DCP, por lo que la actitud terapéutica a seguir serd
intentar prevenir el dafo pulmonar y la formacion de
bronquiectasias.
Los dos pilares terapéuticos son la fisioterapia respira-
toria rutinaria y el uso agresivo de antibidticos frente a
las exacerbaciones respiratorias. En la mayoria de los
pacientes estd, asi mismo, indicado el uso de broncodi-
latadores y antiinflamatorios(!6).

CASO CLINICO

Presentamos un caso de un var6n de 2 anos y 9 meses
de edad al diagndstico, en seguimiento en las Consultas de
Neumologia y Cardiologia pedidtrica por situs inversus y
sospecha de discinesia ciliar primaria.

Nacido de una madre de 29 afios, sana. Embarazo con-
trolado de curso normal. Nacido a las 40+6 semanas de
EG. Parto eutdcico. Apgar: 9 /10. No precisa reanimacion.

Ingresado a las 45 horas de vida en la Unidad de Neo-
natologia por ictericia. A las 3 horas del ingreso (48 horas
de vida) comienza con desaturaciones (75-80% de SatO,)
acompanado de leve taquipnea y disirés respiratorio. Se
inicia oxigenoterapia en incubadora con FiO, 0,4-0,5 re-
montando de forma transitoria.

Se realizo:

e Rx torax que muestra corazon situado a la derecha e
higado en lado izquierdo.
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¢ ECG: ritmo sinusal con eje QRS muy derecho +150°,
ondas p negativas en I y positivas en III.
e Ecocardiografia.

Se descarta cardiopatia ductus dependiente, objetivan-
dose situs inversus con corazén en lado derecho e higado
en lado izquierdo.

Desde el punto de vista hemodindmico permanece esta-
ble. No presenta aspecto séptico ni factores de riesgo infec-
cioso, con leucocitos: 14.000 leuc (IT 0) y PCR 10 mg/dl.

Respiratoriamente presenta empeoramiento con ven-
tilacion muy superficial y desaturaciones. Se inicia CPAP
y posteriormente precisa intubacion endotraqueal e inicio
de VMC. Se inicia antibioterapia empirica por el empeora-
miento clinico.

Ante la sospecha de drenaje venoso asociado se decide
traslado a UCIN.

Se traslada a un Hospital Terciario con UCIN donde
permanece ingresado durante 19 dias, dado de alta con los
siguientes diagnosticos:

1. Recién nacido a término de peso adecuado a su edad
gestacional.

Hipertension pulmonar del recién nacido.

Situs inversus totalis.

Ictericia por isoinmunizacion anti-B.

Sepsis nosocomial sin confirmacion bacterioldgica.
Pausas de apnea.

Pseudoartrosis congénita de clavicula.

En seguimiento en Consultas de Neumologia y Cardio-
logia desde los 2 meses de vida, con cribado neonatal de
fibrosis quistica negativo.

En la primera consulta a los 2 meses de vida se objetivan
sibilancias leves a la AP. Desde entonces presenta episodios
de broncoespamo que no precisan ingreso.

A los 7 meses de vida se inicia tratamiento con corticoide
inhalado por presentar episodios frecuentes de broncoespas-
mo secundario a infecciones respiratorias. En posteriores
revisiones se aiade montelukast por no presentar mejoria
completa con el corticoide inhalado.

El paciente contintia seguimiento en nuestro Hospital y
en la consulta de Neumologia del Hospital Terciario al que
se derivo al nacimiento, dado que ante la sospecha de DCP
y la necesidad de realizacion de pruebas especificas para
descartarlo, es necesario un laboratorio especializado del
que se carece en nuestro Hospital.

Desde el punto de vista respiratorio-ORL ha precisado
antibioterapia en algunas ocasiones sin objetivarse conden-
saciones radioldgicas.

Se deriva al Servicio de Rehabilitacion y a los 20 meses de
edad inicia fisioterapia respiratoria, coincidiendo con episo-
dios de infecciones respiratorias con aumento de secreciones,
con mejoria clinica.

Buen control de sintomas desde los 2 afos de vida con
dosis medias de corticoide inhalado.

Nk
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Desde los 2 afios, 6 meses la madre refiere hipoacusia, no
habiendo presentado otitis media de repeticion, siendo deriva-
do a consulta de ORL donde es diagnosticado de otitis serosa.

Se realiza estudio genético del que se obtiene resultado
a los 2 afios y 9 meses de edad.

Estudio molecular mediante secuenciacion masiva de un
panel de genes implicados en diferentes trastornos genéticos
y andlisis posterior de 8 genes relacionados con heteroataxia,
se detecta la variante c.461A>C (p.H154P) en homocigosis
en el gen CCDC103 (NM-213607.2). Dicha mutacion se ha
confirmado por secuenciacion Sanger.

DISCUSION

La discinesia ciliar primaria representa un grupo hete-
rogéneo clinico y genético de ciliopatias respiratorias, con
aclaramiento mucociliar reducido de las vias aéreas®.

Es un grupo de enfermedades caracterizadas por una
disfuncion de las estructuras ciliadas y flageladas del epitelio
bronquial y gonadal®.

Los cilios y flagelos son proyecciones de la célula, rodea-
dos por membrana celular. Estan constituidos por un par
central de microtabulos y otros nueve dobletes (formando
la conocida estructura 9+2). Entre cada doblete de tibulos
periféricos se disponen dos brazos de dineina (externo e inter-
no), responsables de la movilidad del cilio ya que facilitan el
deslizamiento de unos sobre otros. Las uniones de nexina son
responsables de mantener el cilio intacto durante la batida(®).

Esta complejidad en la estructura ciliar, con mas de 250
proteinas implicadas, explica la gran variedad genética de
la DCP, habiéndose descrito diferentes mutaciones respon-
sables de la misma®.

Las diferentes mutaciones dan como resultado distintos
patrones clinicos y patologicos®.

Los defectos ciliares mds ampliamente descritos son los
asociados al déficit de dineina: a su ausencia completa, in-
movilidad o ausencia parcial (del brazo interno o externo).
Otras anomalias menos prevalentes incluyen la ausencia de
brazos radiales, la agenesia de tibulos centrales o la tras-
posicion central().,

DIAGNOSTICO

No hay un tnico test “gold standar” de referencia para
el diagndstico de DCP, por ello en 2014 se crea una Task
Force avalada por la Sociedad Europea Respiratoria (ERS)®
que ha desarrollado una guia de recomendaciones, basadas
en la evidencia, sobre los test diagndsticos.

Actualmente el diagndstico se basa en una combina-
cion de investigaciones dificiles técnicamente, tales como
la determinacidn de 6xido nitrico nasal (nNO), anélisis de
video microscopia de alta velocidad (HSVA) y microscopia
electronica de transmision (TEM)“6),

Ademas, se estin implementando test diagndsticos mas
sofisticados que puedan mejorar la seguridad en el diagnos-
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tico (genotipo, inmunofluorescencia de proteinas ciliares y

tomografia de microscopia electronica)9).

Nuestro articulo quiere centrarse en el estudio genético
como parte de los test diagndsticos de los que se dispone,
analizando el resultado de nuestro paciente.

e En pacientes sospechosos de DCP, ¢deberia realizarse
test genético como una herramienta diagnostica? Actual-
mente no hay estudios para responder a esta pregunta,
aunque se sabe que el estudio genético no es el diagnos-
tico de primera opcion.

e Explicacion del test diagndstico:

La DCP es un trastorno genéticamente heterogéneo.
Como con los trastornos autosdmicos recesivos (AR) en
general, la enfermedad es mas frecuente en hijos de padres
consanguineos, y tiene 1:4 de probabilidad en una gestacion
donde ambos padres son portadores sanos.

Se han identificado mutaciones en mas de 30 genes que
pueden causar DCP.

Para establecer el diagnéstico genético se deberian iden-
tificar mutaciones bi-alélicas no ambiguas en DCP y muta-
ciones hemicigéticas en DCP ligada al X

Estan descritos 12 genes asociadost: DNAI1, DNAHS,
TXNDC3, DNAH11, DNAI2, DNAAF2, RSPH4A, RSPHY,
DNAAF1, CCDC39, CCDC40, DNALL.

*  Mutaciones que afectan al brazo externo de dineina:
DNAHS, DNAH9, DNAH12, DNAI1, ARMC4 y
CCDC103¢),

* Mutaciones en el brazo interno de dineina: DNALI16®),

e Mutaciones en proteinas de ensamblaje: DNAAF3),

* Mutaciones en brazos radiales: RSPH4A, RSPH9®),

1. Las mutaciones DNAI1 y DNAHS, que codifican para
proteinas externas de los brazos de dineina, son las que
se han detectado con mayor frecuencia en pacientes afec-
tados con DCP (suponen entre un 30-50%)*3) de los
casos de defectos en el brazo externo de dineina (ODA).
La ineficacia de los cilios nodales embrionarios hace que
la asimetria de los drganos internos se disponga al azar,
por lo que aproximadamente el 50% de estos pacientes
tienen un situs inversus total.

2. Las mutaciones en CCDC39 o CCDC40 ocurren en casi
todos los individuos con DCP con desorganizacion de
los microtibulos y ausencia de brazo interno de dineina
(IDA)®.

3. Dado el gran tamafio de las regiones secuenciadas en
pacientes con DCP, no es infrecuente identificar una o
varias mutaciones de sentido errdneo que no estan unidas
a la enfermedad®.

Es importante realizar analisis de segregacion para estas
variantes y su interpretacion y realizarse en laboratorios
expertos4.

La clasificacion de los efectos de las mutaciones deberia
seguir recomendaciones internacionales: benigna (clase 1),
probablemente benigna (clase 2), de significado desconocido
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(clase 3), probablemente patogénico (clase 4) y patogénico
(clase 5).

En principio se pueden aplicar todas las tecnologias
de secuenciacion de ADN para test genéticos en pacientes
con DCP confirmada o con alta sospecha. Sin embargo,
y debido al alto nimero y gran tamafio de los genes im-
plicados en DCP, se utilizan mas ampliamente las técnicas
de alto rendimiento. Las mutaciones detectadas deberian
confirmarse por secuenciacion Sanger y comprobadas por
segregacion en los padres (como en el caso de nuestro pa-
ciente)®.

El papel del test genético no estd bien definido en la
via diagnostica de la DCP. Se necesitan mas estudios para
investigar la exactitud y limitaciones de la genética como
herramienta diagndstica en la DCP. Se necesitan definir los
estandares para los test diagndsticos de DCP.

Varios estudios han identificado los genes responsables
en pacientes con DCP confirmada, sugiriendo que los test
genéticos identifican los genes en el 65% de casos®.

Los expertos de la ERS Task Force proponen un algorit-
mo diagndstico para pacientes con historia sugestiva de DCP,
en el cual, los siguientes resultados confirman positivamente
el diagndstico de DCP:

1. Defectos ultraestructurales de los cilios (ausencia de ODA

-brazo externo de dineina—, ausencia combinada de ODA

e IDA -brazo interno de dineina-, ausencia combinada

de IDA con desajuste microtubular) por TEM.

2. Mutaciones no ambiguas bi-alélicas en genes causantes
de DCP.

La Task Force no alcanzd consenso (>80%) en que otros
test aislados o en combinacién pudieran proporcionar un
diagnoéstico positivo concluyente.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS EN
NUESTRO PACIENTE. CONCLUSIONES

En nuestro paciente se realiza estudio molecular mediante
secuenciacion masiva de un panel de genes implicados en
diferentes trastornos genéticos y analisis posterior de 8 genes
relacionados con heteroataxia (genes estudiados: ACVR2B,
CCDC103, CFAP53, CFC1, CRELD1, LEFTY2, NODAL,
ZIC3); se detecta la variante c.461A>C (p.H154P) en ho-
mocigosis en el gen CCDC103 (NM-213607.2). Dicha mu-
tacion se confirma por secuenciacion Sanger, y esta presente
en heterozigosis en ambos progenitores.
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La variante identificada en el gen CCDC103 ha sido
descrita con anterioridad en otros individuos con discine-
sia ciliar, y se ha confirmado su patogenicidad en estudios
funcionales, por lo que se considera patogénica y confirma
el diagnostico de discinesia ciliar primaria.

La proteina 103 de dominio coiled-coil es un factor esen-
cial para el ensamblaje del complejo de dineina en el cilio, de
cuya funcién estructural y motora dependen procesos como
la homeostasis del epitelio respiratorio, movilidad de los
gametos o determinacion de la asimetria derecha-izquierda
durante el desarrollo. Variantes patogénicas en homocigosis
en CCDC103 se asocian a DCP.

Se trata de una variante rara, ya que se encuentra en un
0,1% de la poblacion europea (0,3% en el sudeste asidtico)
que modifica un residuo proteico localizado en una region
adyacente a un dominio evolutivamente conservado de la
proteina.

Estos resultados deben ser interpretados en el contexto
clinico del paciente. La interpretacion de los cambios de-
tectados se basa en los conocimientos actuales de los genes
especificos, por ello puede cambiar a lo largo del tiempo
conforme vaya aumentando la informacion disponible.
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Espermatocele: patologia poco conocida en pediatria
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RESUMEN

Los espermatoceles son quistes secundarios a la obs-
truccion de los conductos eferentes de la cabeza del epidi-
dimo. Es una patologia muy poco frecuente en pediatria,
confundiéndose principalmente con los quistes simples de
epididimo, sin embargo, es necesario distinguirlos, debido
a que sus caracteristicas clinicas, ecograficas y evolutivas
son diferentes. Ademds, ecograficamente se pueden con-
fundir también con tumores, principalmente con teratomas
quisticos.

Presentamos un varon de 13 afios, que presenta una
tumoracion paratesticular derecha, de 5 meses de evolucion.
En la ecografia escrotal se observa una lesion de aspecto
quistico con multiples ecos en su interior. Por via escrotal,
se extirpa una tumoracion adherida al epididimo derecho,
bien delimitada, con contenido lechoso en su interior.

Entre los diferentes tratamientos existentes, creemos que
es necesario realizar su exéresis, para confirmar el diagnos-
tico y evitar sus posibles complicaciones, ademdas durante
el tratamiento quirurgico, es imprescindible no lesionar el
epididimo pues podriamos originar un proceso obstructivo,
que podria ser irreversible.

Palabras clave: Espermatocele; Quistes de epididimo; Epi-
didimoj; Escroto agudo.

ABSTRACT

Spermatoceles are cysts secondary to obstruction of
the efferent ducts of the head of the epididymis. A very
rare pediatric pathology, often confused with simple cysts
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of the epididymis and it is necessary to distinguish them
due to their clinical, ultrasonographic and evolutionary
characteristics are different. Furthermore, they can also be
ultrasonographically confused with tumors, mainly with
cystic teratomas.

We present a 13-year old male who has a right para-tes-
ticular tumor, 5 months of evolution. Scrotal ultrasound
shows a cystic-type of lesion with multiple echoes inside.
Through the scrotum, a tumor adhering to the right epidid-
ymis, well defined with milky content, is removed.

Among the available treatments, we believe it is necessary
to perform its excision to confirm the diagnosis and avoid its
possible complications. Besides, during the surgical treatment
it is vital not to injure the epididymis causing an obstructive
process, which could be irreversible.

Key words: Spermatocele; Epididymis cyst; Epididymis;
Acute scrotum.

INTRODUCCION

Los espermatoceles son una patologia excepcional en
pediatria, observandose con frecuencia en adultos(-4).

Actualmente, existe una gran confusion sobre cual/es
pueden ser la/s causa/s que los originan y en qué lugar del
testiculo o epididimo se desarrollan. Tampoco se conoce
cudl es su repercusion sobre el testiculo o el epididimo ip-
silateral 34,

Ecograficamente, se pueden confundir con otras tumora-
ciones anecoicas escrotales, principalmente con los quistes
simples de epididimo, o con tumores, como un teratoma
quistico testicular.

Al ser una patologia tan poco frecuente, habitualmen-
te no se piensa en ella antes de diagndstico, pudiéndonos
equivocar con otras tumoraciones quisticas de testiculo o
epididimo.
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FIGURA 1. Exploracion escrotal. Relieve de la tumoracién en
escroto.

CASO CLINICO

Varén de 13 afios de edad, sin antecedentes familiares
ni personales de interés que, desde hace unos 5 meses,
presenta una “tumoracion” paratesticular derecha, que
origina dolor leve al tacto. No se acompafa de otra sin-
tomatologia.

A la exploracion, en hemiescroto derecho (Fig. 1), se
palpa una tumoracion de 1 cm de ancho x 2 cm de longitud,
paratesticular derecha, dura, movible, bien delimitada, no
inflamatoria, con transiluminacién dudosa.

Ambos testiculos presentan unas caracteristicas normales
y no se palpan adenopatias inguinales.

En la ecografia escrotal, ambos testes presentan un ta-
mafio, morfologia y ecogenicidad normales; con vasculari-
zacion intratesticular no patoldgica, sin identificar lesiones
intraparenquimatosas.

Epididimos de morfologia y tamafios normales. Parale-
lo al epididimo derecho, se observa una lesion de aspecto
quistico (Fig. 2), con multiples ecos de baja intensidad en su
interior, de 2,5 x 1 cm, sin vascularizacion interna sugestiva
de espermatocele.

Se realiza exéresis por via escrotal, extirpando una tu-
moracion adherida al epididimo derecho, bien delimitada,
con contenido lechoso en su interior (Fig. 3).

Estudio histopatoldgico: espermatocele.
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FIGURA 2. Ecografia: lesién bien delimitada, situada en la ca-
beza del epididimo derecho, de aspecto quistico, con eco de baja
intensidad en su interior. Testiculo de tamafio, morfologia y eco-
genicidad normal.

T

Ilem 2

FIGURA 3. Aspecto macroscopico del espermatocele.

Evolucion clinica y ecografica favorable, después de §
afios de evolucion.

DISCUSION

Los espermatoceles son tumoraciones quisticas extra-
testiculares, situadas en la cabeza del epididimo, originadas
como consecuencia de una dilatacion quistica de los tabulos
eferentes del epididimo y que contienen espermatozoides o
restos de otras células germinales en su interior, que le dan un
aspecto lechoso(1467), A veces, también se pueden observar
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abundantes macréfagos en su interior, con un citoplasma
muy grande con restos de espermatozoides, siendo denomi-
nados “espermidfagos” ().

El tamafio de los espermatoceles es variable, general-
mente de 1-2 ¢cm, aunque se han descrito un caso de 8 ¢cm
de didmetro®).

Actualmente no se conoce cudl es el origen de estos quis-
tes!!-10), Algunos autores2 consideran que tienen un origen
prenatal, secundarios a exposicion a estrogenos durante el
embarazo y siendo actualmente, cada vez més frecuentes,
como consecuencia de una mayor exposicion a estrogenos en
el medio(129, También, se cree que pueden ser secundarios
a la ingestion de cannabis durante la gestacion!) o como
consecuencia de epididimitis o traumatismos escrotales, que
originarian una obstruccion del epididimo, desencadenando
la formacion de quistes(t57), Nuestro paciente no presentaba
ningun antecedente de traumatismo, infeccion escrotal o
infeccion de orina.

Independientemente de cudl pueda ser su origen, el cre-
cimiento y desarrollo de los quistes son andrdgenos depen-
dientes, motivo por lo que se observan mas frecuentemente
en la pubertad (8.1,

Los espermatoceles generalmente suelen ser asintomati-
cos u originar molestias leves a la palpacion, como ocurri6
en nuestro paciente, sin embargo, a veces se pueden pre-
sentar como un escroto agudo debido a torsion, infeccion
0 hemorragia(1-48.9),

Ecograficamente se observa una masa redondeada u ova-
lada, situada en la cabeza del epididimo sin componentes
solidos, pero con ecos en su interior, correspondientes a los
espermatozoides u otras células germinales. Si durante la
ecografia, se manda mover al paciente, los espermatoizoides
se desplazan, y mediante eco Doppler color se obtiene una
imagen en “tormenta de nieve”(6:8-10),

El diagnoéstico diferencial es muy amplio, principal-
mente con los quistes simples de epididimo, existiendo
una gran confusion, pues existen autores(’9) que utilizan
la misma terminologia para ambos tipos de quistes, pues
consideran que presentan un estudio histoldgico y una
composicion bioquimica similar; sin embargo, LaRusso y
cols.® estiman que histologicamente son diferentes, mien-
tras que los quistes simples presentan un epitelio colum-
nar estratificado, los espermatoceles presentan un epitelio
cuboidal simple.

Ademads, ambos tipos de quistes presentan una serie de
diferencias: los espermatoceles suelen aparecer durante o
después de la pubertad, suelen ser mds grandes, y tienen
espermatozoides en su interior, por lo que las caracte-
risticas ecograficas son diferentes, y no tiene tendencia
a desaparecer de una manera espontdnea. Los quistes
simples estan llenos de un liquido seroso, amarillento,
tienen una transiluminacion positiva, se desarrollan a lo
largo de todo el epididimo y tienden a desaparecer espon-
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taneamente, motivos por lo que el tratamiento también
es diferente(1:29),

Ademis de los quistes simples, ecograficamente tam-
bién debe hacerse el diagndstico diferencial con quistes
de la tanica albuginea, quistes epidermoides, varicoceles
intratesticulares, y con tumores, principalmente con te-
ratoma quistico testicular, cistoadenomas y linfomas no
Hodgkin(6:8-10),

Nuestro paciente corresponde a un espermatocele intra-
escrotal, sin embargo, en adultos se han observado extraes-
crotalmente, secundarios a iatrogenia, como consecuencia
de la ligadura del conducto deferente, presentandose como
una tumoracion en pelvis menor o en canal inguinal).

Una vez diagnosticados, debido a los pocos casos publi-
cados en nifios, no hay unanimidad con respecto al trata-
miento a seguir(*9, Algunos autores!) son partidarios de
no realizar ningtn tratamiento, en espera de una posible
involucion espontanea, otros autores? realizan una aspira-
cion del quiste, pero tienden a reaparecer. Nosotros somos
partidarios de su exéresis para: confirmar el diagnéstico,
descartar un posible tumor y evitar sus posibles compli-
caciones pero, durante la intervencion, se debe ser muy
cuidadoso en no lesionar el epididimo, ya que se puede
erosionar v, al ser un conducto tnico, podemos originar un
proceso obstructivo, dificultando o anulando la expulsion
de espermatozoides(13).

Mediante ecografia repetidas, después de la intervencion,
a lo largo de 5 anos de evolucion, hemos comprobado que
la exéresis del quiste no ha originado ninguna dilatacién
retrograda a nivel de la retes testis ni del epididimo, por lo
que creemos que no existe ninguna dificultad al paso de los
espermatozoides en todo el trayecto del epididimo.
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RESUMEN

Las reacciones a medicamentos no siempre son de causa
alérgica, pues los diversos componentes de los preparados
en uso pueden causar reacciones diversas, a veces dificiles de
distinguir y que, como es natural, preocupan a los familiares,
especialmente si se trata de nifios. La presentacion clinica va-
ria entre una simple reaccion topica (edema, urticaria) hasta
el grave choque anafilactico. Como pruebas diagnosticas se
pueden utilizar desde el test cutdneo o la provocacion, no
exentas de riesgo, o bien los tests in vitro, como la Degra-
nulacién de Baséfilos (TDB) o la Transformacion Linfoblas-
tica (TTL), utilizados en los pacientes presentados en este
estudio, salvo los afectados por aspirina, que requirieron
provocacion oral, método internacionalmente reconocido.

Palabras clave: Alergia medicamentos; Reacciones graves;
Provocacion; Prueba cutianea; TTL; TDB.

ABSTRACT

Drug reactions do not always have an allergic cause,
since the different components of the preparations in use can
cause different reactions, sometimes difficult to distinguish
and that, as is natural, concern the families, especially when
dealing with children. The clinical presentation varies from
a simple topic reaction (edema, urticaria) to serious ana-
phylactic shock. As diagnostic tests, skin test or challenge,
not exempt of risk, can be used or in vitro tests, such as the
Basophil degranulation test (BDT) or Lymphoblastic trans-
formation test (LTT), used in the patients presented in this
study, except for those affected by aspirin, who required oral
challenge, an internationally recognized method.
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INTRODUCCION

Las reacciones causadas por medicamentos son un pro-
blema con el que con frecuencia nos enfrentamos tanto los
pediatras como internistas. Esas reacciones, producidas tanto
por ingesta, inyeccion o administracion topica del medica-
mento, suelen manifestarse por muy diversos sintomas, no
siempre sugestivos de reaccion alérgica pero que, en todo
caso, es preciso aclarar.

Ante todo, hay que tener en cuenta que no todas las
reacciones causadas por firmacos son reacciones alérgicas
por el propio firmaco sino que, a veces (alérgicas o no),
son debidas a los componentes del preparado farmacoldgico
(colorantes, saborizantes, estabilizadores, etc.) o correspon-
den a los efectos secundarios conocidos de algunos medi-
camentos. La manifestacion mds grave, aunque la menos
frecuente, es el choque anafilactico, mientras que la urti-
caria, angioedema, exantema, localizados o generalizados,
mediadas por IgE, son los mds habituales y corresponden
con el Tipo I de la clasificacion de Gell y Coombs. Menos
frecuentes y manifestadas mas tardiamente (entre 1y 20
dias), son las que corresponden al Tipo II (mediadas por IgG
citotoxica): anemia, granulocitopenia, trombopenia, o las
de Tipo III: vasculitis, enfermedad del suero. Sin embargo,
no siempre son reacciones alérgicas o anafildcticas, sino
que pueden ser pseudo-alérgicas o, segin otro concepto
mds reciente, por la interaccion del farmaco con el receptor
inmunoldgico, lo que ha dado lugar al concepto de reac-
ciones p-i (pharmacological - inmune)(12), Otras posibles
causas de reacciones a medicamentos que no deben con-
fundirse con procesos alérgicos, pueden ser: 1) intoleran-
cia posiblemente por sobredosis; 2) idiosincrasia, es decir,
respuesta cualitativamente anormal, pero no inmunoldgica;
3) efectos secundarios que acompanan la acciéon primaria
del medicamento; 4) interacciones medicamentosas, como
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consecuencia del uso simultianeo de varios medicamentos; y
5) liberacion inespecifica de histamina u otros mediadores
de la respuesta inmunoldgica.

Las reacciones alérgicas, mediadas por linfocitos T/IgE,
ademas de los citados sintomas, pueden causar hepatitis o
nefritis. Normalmente no aparecen tras la primera toma del
medicamento, sino cuando se repite por haber dado lugar
a la aparicion IgE especifica frente el mismo, ademas de
linfocitosis y eosinofilia.

Las reacciones pseudo-alérgicas, suelen manifestarse tras
la primera ingesta, por sintomas cutdneos (urticaria) respi-
ratorios (broncoespasmo, disnea) o anafilcticos. Realmente
son dificiles de distinguir de las reacciones alérgicas, ya que
suelen reaccionar células implicadas en la reaccion alérgica,
tanto mastocitos, eosinofilos y basofilos, sin que se pueda
demostrar la participacion de IgE especifica, IgG o activacion
de linfocitos T. Al contrario que con las reacciones alérgicas,
los procedimientos diagnosticos (topicos, provocacion o de
laboratorio) son negativos. En este apartado suelen incluirse
las reacciones a medicamentos antiinflamatorios no esteroi-
deos que representan el 21-25% de las reacciones adversas a
medicamentos. La aspirina es el mas destacado (0,5-1,9% de
la poblacion general, bastante mayor en adultos asmaticos:
4,3-11%), aunque no se descartan otros antiinflamatorios
(naproxeno, diclofenaco, ibuprofeno), sin olvidar las pira-
zolonas que causan la mayoria de las reacciones de hiper-
sensibilidad de este grupo®.

Esta variabilidad da lugar a la gran diferencia de cifras y
datos incluidos en los trabajos procedentes de muy diversos
paises, como destaca la revision de Sousa-Pinto que sugiere
emplear el término “hipersensibilidad” cuando el diagnostico
de “alergia” no esté confirmado mediante los diversos méto-
dos disponibles®. En Espana diversos estudios proporcionan
igualmente cifras muy variadas, entre el 1,6% y el 11,5%
de los pacientes con sospecha de alergia medicamentosa(6),

DIAGNOSTICO

Ante la verdadera sospecha de reaccion adversa, de
causa alérgica o no, deberan ponerse en practica los pro-
cedimientos diagndsticos adecuados, que deberdn llevarse
a cabo por personal especializado, en un centro hospitala-
rio o clinico adecuados?”. El diagndstico puede basarse en
pruebas cutdneas (intradérmicas o tdpicas) y/o pruebas de
provocacion para lo que hay publicados algoritmos adecua-
dos. La provocacion requiere administrar dosis progresivas
del medicamento, con intervalos de tiempo apropiados, que
deberan realizarse bajo una rigurosa supervision, estando
contraindicadas sobre todo si fue grave la reaccion que
provoco el medicamento. Ambas pruebas diagndsticas no
estan exentas de riesgos, con la posibilidad de reproducirse
la misma reaccion que motivé el estudio®. En todo caso,
es precisa la aceptacion de la familia y del mismo paciente,
cuando su edad sea apropiada.
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Las pruebas in vitro tienen un valor preciso, exentas
de riesgo. La valoracion de IgE especifica puede ser util,
pero no siempre definitiva, mds indicada en casos de shock
anafilactico®). Otras pruebas, utilizadas en el diagndstico
de los pacientes aqui presentados, son el test de activacion
de basofilos (TAB), antes conocido como de degranulacion
de baséfilos (TDB), y el test de transformacion linfoblastica
(TTL)O.

Los baséfilos son granulocitos que contienen grandes
cantidades de heparina e histamina, interleucina y diversas
enzimas. Cuando el alérgeno responsable se une a la IgE
especifica, previamente producida y adherida a la mem-
brana de la célula, se liberan la histamina, leucotrienos,
heparina e interleucinas IL4 e IL12, (degranulaci6n). La
prueba se apoya en presencia, coordinacion y activacion
de marcadores especificos de la superficie o interior de
los basofilos CD63 y CD203c(10:11), La utilidad del test es
evidente para las reacciones mediadas por IgE, sobre todo
para B-lactimicos. en menos ocasiones para contrastes io-
dados y rara vez para antiinflamatorios no esteroideos,
como la aspirina.

Otra prueba util es el test de transformacion linfoblds-
tica (TTL), que mide la proliferacion de los linfocitos T en
contacto con el alérgeno. Consiste en la separacion y cultivo
de las células mononucleares en presencia del medicamento
en estudio. La duracion de la prueba es de 5-7 dias, durante
los cuales se produce una buena proliferacion de linfoblas-
tos alérgeno-especificos, cuya valoracion se efectia por la
medicion de la sintesis de ADN. El valor de la prueba es
elevado, sensitividad de 60-70% y especificidad de 85-93%
y la principal ventaja es que puede aplicarse para el estudio
de cualquier reaccion causada por muy distintos medica-
mentos(12,

En definitiva, la reacciones a medicamentos, frecuentes
ya desde edad muy temprana, pueden ser graves y cuya cer-
teza diagnostica es imprescindible y un problema a resolver
cuanto antes para evitar el riesgo de mds graves reacciones.
Por ello, el contacto con un centro apropiado es imprescin-
dible dado que los métodos diagndsticos son complejos y
no accesibles en la consulta diaria.

CASUISTICA

En una revision de 600 historias clinicas, de nifios vi-
sitados sucesivamente con cuadros clinicos sugestivos de
patologia alérgica, ademds de otros posibles procesos, 15 de
ellos habian tenido alguna reaccion al recibir un determinado
medicamento, cuyo estudio confirmé el diagndstico (Tabla
1). El porcentaje de estas reacciones (2,5%), es similar al de
otros estudios (2,8%) aunque puede haber distintas valora-
ciones segun las circunstancias(314, El diagndstico de alergia
al medicamento sospechoso se llevd a cabo mediante pruebas
in vitro, exentas de riesgos y aceptadas por la familia: test
de transformacion linfoblastica (TTL) y test de activacion
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TABLA 1.

Paciente Edad reaccion Medicamento Sintomas Pruebas diagnosticas ~ Otros procesos alérgicos
1 3a-10m Gamma-globulina Angioedema TTL-DB Rinosinusitis, asma
Urticaria L IgG
2 5a-10m Gamma-globulina Edema t6pico TTL-DB Rinosinusitis, asma, eccema
3 3a2m B-lactamico Urticaria TTL Asma
Sulfamidas DB
4 3a B-lactimico Urticaria TTL Rinitis
Traqueobronquitis
5 9a-3m B-lactimico Angioedema TTL-DB Alergia alimentaria
6 Sa-6m Sulfamidas Urticaria TTL Asma - rinitis
Angioedema
7 Ja-3m Aspirina Angioedema Provocacion Asma - rinitis
Eccema
8 8a Xantinas Angioedema DB Al alimentaria
Bronquitis asmatiforme
9 4a B-lactdmico Angioedema TTL Rinitis-asma
7a Aspirina Provocacién Eccema
10 7 a-4 m B-lactdmico Urticaria TTL Faringotraqueitis
11 8a-6m Aspirina Angioedema Provocacion Asma - rinitis
12 2a-5m B-lactimico Urticaria TTL Asma
L 1gG e IgA
13 l1a-3m B-lactimico Urticaria DB -
Angioedema
14 Ja-6m B-lactimico Urticaria TTL Rinitis
Sulfamida Edema
15 4a Cloranfenicol Edema general TTL Queratoconjuntivitis

de baséfilos (TAB). Siguiendo las normas internacionales,
los tres pacientes afectados por aspirina se diagnosticaron
mediante provocacion oral, con las debidas precauciones®15).
Salvo en dos pacientes (8 y 10) la predisposicion alérgica
familiar fue evidente.

CONCLUSIONES

La variabilidad de las reacciones que pueden ocasionar
los medicamentos no siempre debidas al propio medica-
mento, sino a los aditivos incluidos en los preparados en
uso, suponen un gran problema diagnédstico, no siempre
facil de llevar a cabo, primero por la suposicién de que
hubo realmente una reaccion, dato a veces exagerado por
los familiares, ademas de que la reaccidn pueda equipararse
a una respuesta alérgica y no a una intolerancia (hipersensi-
bilidad), de ahi que todavia sea un problema que inquieta y
preocupa tanto a familiares como a nosotros, profesionales
de la medicina(16:17),
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Del 3 de noviembre de 2017 al 19 de enero de 2018
Curso Basico de Ecografia Clinica del Abdomen
Pedidtrico

Madrid, Espana

Del 8 de enero de 2018 al 20 de diciembre de 2019
Master Propio en Endocrinologia y Metabolismo del
Nifio y Adolescente

Zaragoza, Espafia

Del 18 al 19 de enero de 2018
Corazén y pulmén pedidtrico
Madprid, Espana

Del 22 al 26 de enero de 2018
Curso de ventilacion mecdnica pediatrica y neonatal
Madrid, Espana

31 de enero de 2018

1* Jornada de la Unidad Muldisciplinar de Displasias
Esqueléticas (UMDE)

Madrid, Espania

2 de febrero de 2018

II Jornada Nacional sobre Dolor Infantil
Madrid, Espana

VoL. 73 N°6, 2017

Del 2 al 3 de febrero de 2018
IX Jornadas Nacionales de Oftalmologia Pediatrica
Madprid, Espana

Del 2 al 3 de febrero de 2018
Humanizando la Asistencia Sanitaria
Madrid, Espana

9 de febrero de 2018
III Jornada Nacional sobre el nifio nacido PEG
Madrid, Espania

Del 9 al 12 de febrero de 2018

1st International Congress of Hypertension in Children
and Adolescents (ICHCA)

Valencia, Espana

Del 23 al 24 de febrero de 2018
Curso de Disefio y Anilisis en Investigacion
Zamora, Espaiia

24 febrero 2018

3% Jornada de Avances en Displasias Oseas y Anomalias
Esqueléticas en la Infancia

Valencia, Espana
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gandose por separado en sobre adjunto. Sus pies figurardn
impresos en hoja aparte.

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

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

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

Ejemplo: Fredrickson DS, Levy RI. Familial hyperli-
poproteinaemia. En: Stanbury JB, Wyngaarden JB, Fre-
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drickson DS, eds. The metabolic basis of inherited disea-
se. 3* ed. New York: MacGraw-Hill Book Inc.; 1972. p.
545-616.

Extension de los trabajos: no sera superior a 10 folios.

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

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

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

NOVEDADES DIAGNOSTICAS/TERAPEUTICAS
Breve descripcion de nuevos procedimientos diagndsticos
o terapéuticos.

COMUNICACIONES BREVES

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

Se publicara la critica de los libros enviados a la Secretaria
de Redaccion de la Revista si se consideran relevantes por la Di-
reccion. En caso contrario se resefiardn como “libros recibidos”.

OTRAS SECCIONES

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

RESPONSABILIDADES ETICAS Y AUTORIA

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

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

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

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

Los manuscritos se remitiran por correo electronico a
la Srta. Carmen Rodriguez (carmen.rodriguez@ergon.es).
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