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Supervivencia en pacientes afectados de enterocolitis neutropénica con sepsis y sus diferentes estadios

M.C. Munoz-Ramirez, et al.

Terapia Intensiva. Instituto Nacional de Pediatria. Ciudad de México (México)

El objetivo de este articulo es determinar la supervivencia de los pacientes con enterocolitis neutropénica con sepsis y
sus diferentes estadios, ingresados en una unidad de cuidados intensivos pediatricos. Los autores concluyen que la
sepsis y sus distintos grados repercuten negativamente sobre la mortalidad de los pacientes pediatricos con

enterocolitis neutropénica.

Palabras clave: Enterocolitis neutropénica, sepsis, supervivencia.

NOTAS CLINICAS

Dos casos paradigmaticos de trombosis de senos
venosos neonatal

B. Gil Penafiel, et al.

Hospital Clinico Universitario «Virgen de la Arrixacan.
El Palmar (Murcia)

La trombosis de los senos venosos es poco frecuente
en neonatos y posiblemente esté infradiagnosticada.
Suele sospecharse ante la presencia de convulsiones
u otros signos neuroldgicos, aungue en ocasiones es
un hallazgo incidental. El pronéstico depende del
tratamiento anticoagulante, controvertido en los
neonatos, y de la extension de la lesion. Los autores
presentan 2 casos que se iniciaron de manera
diferente: el primero con una crisis convulsiva y el
segundo fue un hallazgo casual durante el estudio de
una malformacion vasculolinfatica cervical.

Palabras clave: Recién nacido, trombosis de senos
Venosos, resonancia magnética, anticoagulacion.

Inicio, diagndstico y seguimiento de un caso con
deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena
muy larga

N. Fernédndez Sudrez, et al.

Centro Hospitalario Universitario A Corufia

Los acidos grasos representan el 80% de las
necesidades energéticas en periodos de estrés
metabdlico. La betaoxidacién de los acidos grasos es
catalizada por varias enzimas, como la acil-CoA
deshidrogenasa-coenzima FAD, que posee 4 formas

especificas segun la longitud de la cadena de acil-CoA.

La acil-CoA-deshidrogenasa de cadena muy larga es
una de ellas. Su déficit cursa con la acumulacion

intramitocondrial de ésteres de acil-CoA de cadena
larga, y afecta al corazén, el musculo esquelético vy el
higado. Los autores presentan un caso iniciado a los
22 meses de edad con un sindrome Reye-like y
confirman un déficit de la betaoxidacion de los &cidos
grasos de cadena muy larga, con las mutaciones
p.A232T (c.694G>A) y p.Y201C (c.602A>G) en los
alelos del gen VLCAD.

Palabras clave: Betaoxidacion, error innato,
enfermedad metabdlica, sindrome Reye-like, VLCAD.

Depresion del segmento ST durante la taquicardia
supraventricular. ;Se debe a la isquemia?

S. Prieto Martinez, et al.
Hospital Universitario de Fuenlabrada (Madrid)

La aparicién de alteraciones significativas de la
repolarizacién durante episodios de taquicardia
supraventricular no es un hecho infrecuente. A
menudo, estos episodios cursan con dolor toracico, lo
que puede hacer pensar en una enfermedad coronaria.
En este articulo se presenta el caso de un paciente de
9 afos de edad, tratado por un episodio de taquicardia
supraventricular y dolor toracico, con posterior
depresion del segmento ST que no se normalizd hasta
horas después del episodio. Se realiza asimismo una
revision de las taquicardias paroxisticas
supraventriculares por via accesoria y se discute

el valor diagndstico y la etiologia de las alteraciones
de la repolarizacién durante las taquicardias
supraventriculares.

Palabras clave: Depresion del segmento ST,
taquicardia supraventricular paroxistica, repolarizacion.
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Proyecto FIND: La importancia de un diagnostico precoz

C. Colén Mejeras

Unidade de Diagndstico e Tratamento das Enfermidades Conxénitas do Metabolismo. Xerencia de Xestion Integrada
de Santiago de Compostela. Santiago de Compostela (A Coruna)

Resumen

Las mucopolisacaridosis (MPS) son un grupo heterogéneo de
enfermedades lisosomales ocasionadas por la deficiencia de
las enzimas responsables de la degradacién de los glucosami-
noglicanos (GAG).

Gracias a los actuales avances terapéuticos y al hecho de
que un diagnéstico y tratamiento precoces implican una mejor
evolucién clinica, nos hemos planteado el proyecto FIND. El
objetivo es realizar un cribado selectivo para detectar posibles
casos de MPS en nifios. Para ello se facilita a los pediatras que
deseen participar, un kit como herramienta diagnéstica en el
que se suministra la informacion y el material necesario para
la obtencién de muestras de orina y sangre impregnadas en
papel analitico.

Sobre la muestra de orina se mide la concentracién de GAG
y creatinina urinarias. A aquellas muestras con una concentra-
cion elevada de GAG, se podré realizar la cuantificacion de la
actividad enzimatica presente en la muestra de sangre, con la
finalidad de identificar el posible defecto enzimatico.

©2015 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.

Palabras clave

Mucopolisacaridosis, enfermedades lisosomales, glucosami-
noglicanos, nifios, proyecto FIND.

Abstract

Title: The FIND project: The importance of early diagnosis

The mucopolysaccharidoses (MPS) are a heterogeneous
group of lysosomal diseases caused by the enzymatic deficien-
cy of glycosaminoglycans (GAG) degradation.

Due to recent treatment advances and the fact that early
diagnosis and treatment implicate a better clinical outcome,
we have started the FIND project. This project is a selective
screening to detect possible MPS cases in children using urine
and blood samples impregnated in analytical paper, easily ob-
tained in the Pediatrician consultation and supplied in the FIND
kit.

We carry out the GAG determination on urine sample. Qver
those urine samples with an elevated GAG concentration; we
can perform the enzymatic activity on the blood sample, in or-
der to identify the possible enzyme defect.

©2015 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords

Mucopolysaccharidoses, lysosomal diseases, glycosaminogly-
cans, children, FIND project.

Introduccion

Las mucopolisacaridosis (MPS) son un grupo de enfermedades
metabdlicas hereditarias que se incluyen dentro de las enfer-
medades de dep6sito lisosomal. Son un grupo heterogéneo de
trastornos multisistémicos y progresivos que son resultado de
la deficiencia individual de distintas enzimas lisosomales im-
plicadas en la degradacién secuencial de glucosaminoglicanos
(GAG). Como consecuencia de ello, los GAG se acumulan en los
tejidos aumentando su excrecién urinaria (heparan sulfato,
dermatan sulfato, queratan sulfato y condroitin sulfato)

Existen 11 enzimas en la ruta de degradacion de los GAG,
cuyo defecto dard lugar a los seis tipos actualmente aceptados
de MPS. En funcién del defecto enzimético se produce la acu-
mulacién de un tipo u otro de GAG, lo que permite realizar una
aproximacion al diagndstico diferencial mediante el estudio

cualitativo de su eliminacién en la orina. La acumulacion de
GAG no degradados en los lisosomas provoca una disfuncién
progresiva de diferentes vias celulares que activan mecanis-
mos de apoptosis y llevan a la muerte celular. A esto se ahade
la puesta en marcha de fenémenos inflamatorios que partici-
pan de forma significativa en el dafio tisular progresivo.

Se trata, asi pues, de un grupo heterogéneo de enfermeda-
des, tanto por la edad de inicio de las manifestaciones clinicas
(las méas precoces tienen peor prondstico) como por la grave-
dad de los signos y sintomas que presentan (formas graves y
atenuadas). En la mayoria de las MPS se producen unas formas
severas y otras atenuadas, que se distinguen principalmente
por la edad de presentacidn, la progresion de la enfermedad y
el grado de afectacidn neurolégica.

Se han identificado siete tipos clinicos y diversos subtipos
de MPS (tabla 1). Aunque cada una se diferencia clinicamente,

Correspondencia: C. Colon Mejeras. Unidade de Diagnéstico e Tratamento das Enfermidades Conxénitas do Metabolismo. Xerencia de Xestién Integrada

de Santiago de Compostela. Choupana, s/n. 15702 Santiago de Compostela (A Corufia).

©2015 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados
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Clasificacion de las mucopolisacaridosis

MPS  Epdnimo Enzima Glicosaminoglicanos elevados Prevalencia (1 caso  Locus
por nimero de RN)

| Hurler-Scheie, HS Alfa-L-iduronidasa Dermatan sulfato 80.000 4p16.3
Heparén sulfato

Il Hunter |duronato sulfatasa Dermatén sulfato 125.000 varones Xq28
Heparén sulfato

A Sanfilippo A Heparan-N-sulfatasa Heparén sulfato 100.000 17925.3

1B Sanfilippo B Alfa-N-acetilglucosaminidasa Heparan sulfato 196.000 17921

llc Sanfilippo C Acetil-CoA-alfa-glucosaminida acetil ~ Heparan sulfato 905.000 8p11.1

transferasa

1D Sanfilippo D N-acetilglucosamina 6-sulfatasa Heparan sulfato 1.028.000 12q14

VA Morquio A Galactosa 6-sulfatasa Queratén sulfato 270.000 16024.3
Condroitin 6-sulfato

IVB Morquio B Betagalactosidasa Queratén sulfato 714.000 3p21.33

Vi Maroteaux-Lamy N-acetilgalactosamina 4-sulfatasa Dermatén sulfato 380.000 5q13-q14

(arilsulfatasa B)

Vil Sly Betaglucuronidasa Dermatén sulfato 1.263.000 7921.11
Heparan sulfato
Condroitin 4-, 6-sulfato

X Hialuronidasa Acido hialurénico 3p21.2-p21.3

MPS: mucopolisacaridosis; RN: recién nacidos.

la mayoria de los pacientes suelen presentar un periodo de
desarrollo normal seguido por una disminucién del funciona-
miento fisico y/o mental.

Las prevalencias individuales son bajas, como las de todas
las enfermedades encasilladas bajo la denominacién de «ra-
ras», pero en conjunto presentan una prevalencia lo suficiente-
mente significativa como para ser consideradas un auténtico
problema de salud piblica. Asi, la menos prevalente es la re-
cién descrita MPS IX, de la que se identificé el primer caso en
1999", y la mas prevalente es la MPS Il (Sanfilippo), que se
estima que afecta a 1 de cada 70.000 nacimientos, prevalencia
similar e incluso superior a la de otras patologias detectadas
por el «Programa galego para a deteccién precoz de enfermida-
des endocrinas e metabdlicas» en el periodo neonatal?, como
por ejemplo la tirosinemia, la homocistinuria, las acidemias
propiénica, metilmalénica o glutarica, el déficit de biotinidasa,
etc.

En los dltimos afios las posibilidades terapéuticas han experi-
mentado un avance tan importante que cada dia es posible el
tratamiento de un mayor nimero de estas enfermedades y las
opciones terapéuticas especificas son cada vez mas efectivas.
Existe ademéds una relacion directa entre el momento de inicio de
las medidas terapéuticas y la buena respuesta al tratamiento, por
lo que resulta imprescindible establecer un diagnéstico precoz.

Los beneficios de la deteccion precoz de los nifios afectados
durante el periodo neonatal mediante cribado pueden ser muy
grandes®#, particularmente en las MPS que se inician con for-

mas rapidamente progresivas. En esos casos se ha demostrado
eficaz el trasplante alogénico hematopoyético de células ma-
dre®, cuyos resultados son mejores cuanto mas precozmente se
encuentre a un donante y se realice el trasplante®’. Algunos
estudios sugieren que el trasplante de células de cordén umbi-
lical tiene resultados similares a los del trasplante de médula
6sea®, y en la actualidad en Estados Unidos se esta desarro-
llando un ensayo clinico para confirmarlo®. Ello permite un em-
pleo adecuado y eficaz del banco de cordén que gestiona ac-
tualmente el Centro de Transfusiones de Galicia, creado en
1993.

La terapia génica experimental en animales parece demos-
trar un fuerte impacto curativo en algunos de los signos y sin-
tomas mas importantes de la enfermedad’®, pero todavia que-
da mucho camino por recorrer.

Actualmente, la terapia de sustitucion enzimética''3 esta
demostrando su eficacia, sobre todo si el inicio del tratamiento
es precoz'®, y en ella se centran la mayoria de los tratamientos.

Objetivos y principios del método

Detectar los posibles casos de MPS y su prevalencia real en
nuestro medio mediante un cribado selectivo en la poblacién
pediatrica de riesgo.

Dadas las bajas prevalencias individuales de estas patolo-
gfas, cualquier método de deteccion precoz debe enfocarse
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hacia una identificacion global de todas las MPS. EI método
debe ser lo suficientemente especifico para su deteccién con
pequefos tamafios de muestra y con un coste lo suficiente-
mente bajo para que permita integrarse en un futuro dentro de
los programas de deteccidn precoz neonatal.

Se ha optado por la determinacién de GAG en orina, que ya
ha demostrado ser (til para el cribado de ciertas MPS™6. En
caso de ser positivo, se puede identificar qué GAG se encuen-
tran elevados mediante andlisis en electroforesis monodimen-
sional.

Pero la confirmacion diagnéstica se establece mediante el
analisis de la actividad enziméatica en una muestra de sangre
impregnada en papel, que puede ser suministrada simulténea-
mente con |a prueba en orina.

En caso de posible positividad, se ofrece la posibilidad de
realizar la confirmacién en muestra de sangre liquida, cuantifi-
cando la actividad enzimatica sobre leucocitos para las MPS en
que esté disponible.

Para el desarrollo del proyecto se cuenta con la colaboracién
de la asociacion MPS Espafia y el aval de la Federacion Espa-
fiola de Enfermedades Raras (FEDER).

Método

En Espafa se ha puesto en marcha el proyecto FIND, para el
diagnéstico precoz de las MPS. Se trata de una herramienta
puesta a disposicion de los pediatras para ayudar a identificar
los posibles casos de MPS.

Ante la sospecha clinica de un posible caso de MPS, el
pediatra puede remitir una muestra de orina y sangre en el
soporte disefiado para este proyecto al laboratorio Unidad de
Diagnostico e Tratamiento das Enfermedades Conxénitas do
Metabolismo (Xerencia de Xestién Integrada de Santiago de
Compostela). Para ello, basta con solicitar los kits diagndsticos
por correo electrénico (find.mtbl.santiago@sergas.es), indican-
do los datos profesionales de contacto del médico (nombre y
apellidos, centro de trabajo y direccion) donde enviar los kits
solicitados.

Cada kit consta del material para la toma de muestra, las
instrucciones y un esquema de los signos y sintomas que el
pediatra deberia tener en consideracion para identificar un po-
sible candidato para realizar el estudio.

Nos hemos basado en la muestra de orina, ya que la mayorfa
de los casos de MPS cursan con una elevacion de los GAG. Ade-
mads, es una muestra facil de obtener en un consultorio, es indo-
lora y no precisa personal ni material especifico para su obten-
cion, con la excepcion del papel para impregnar.

Nuestro centro ya tiene amplia experiencia en el manejo de
las muestras de orina, en el que se ha constatado que los GAG
son muy estables y facilmente extraibles a partir del papel
Whatman 903, que es el empleado en la mayoria de los criba-

dos neonatales. Si el pediatra asi lo desea, puede enviar simul-
tdneamente una muestra de sangre para cuantificar la activi-
dad enzimética si sospecha un tipo de MPS en concreto o para
acelerar el proceso de confirmacion en sangre.

Para analizar la orina hemos establecido un método sencillo
mediante un test espectrofotométrico, que permite detectar a
los pacientes cuyas concentraciones de GAG se encuentren por
encima de los valores de referencia (punto de corte) de nuestra
poblacién, establecidos como los niveles que superen el per-
centil 99 agrupados por edad y calculados previamente. Estos
valores se refieren a la concentracién de creatinina presente
en la orina, medida en la misma muestra mediante un método
espectrofotomético (adaptacién del conocido método de Jaffé).

Se ha adaptado el método que emplea el reactivo azul cloru-
ro 1,9-dimetilmetileno (dimethylmethylene blue [DMB]), que
pasd de la histologia a la colorimetria en 19747, gracias a su
reaccion con los GAG.

La base del proyecto es la reaccién descrita en 1989 por
Whitley et al."8, pero con importantes modificaciones para su
adaptacion a la muestra de orina impregnada en papel y, por
tanto, con la necesidad de un menor volumen de orina (menos
de la décima parte de la descrita en caso de orina liquida).

En la reaccion colorimétrica se producird un descenso de
absorbancia a 595 nm, tal como describieron Thuy y Nihan'®.

Sobre una recta de calibrado de condroitin sulfato de 1,5
hasta 50 mg/mL se mide la absorbancia de las muestras criba-
das. Con la finalidad de minimizar la precipitacion del comple-
jo DMB-GAG, se trabaja a una dilucién 1:7 y a un tiempo de
lectura de 15 minutos.

Sobre una placa de microtitulacién de 96 tazas, alta, se tro-
quelan 4 discos de 6 mm de didmetro, que se eluyen con 300 UL
de agua destilada. De esta forma, a cada disco le corresponden
75 UL de agua (2,27 veces mas dilucién que en el procedimien-
to de Whitley).

Se adaptan los volimenes de eluato, reactivo DMB y su con-
centracion de trabajo en el tamp6n férmico-formiato sédico 0,2
mol/L. Esta dilucién es importante para poder medir el descen-
so en la absorbancia a 535 nm, de tal forma que, siendo la di-
lucidn del reactivo DMB de trabajo de 1:7 con respecto a la
disolucion stock propuesta en el trabajo de partida de Whitley
(200 UL de reactivo de trabajo DMB y 20 UL de eluato), se au-
menta la sensibilidad de la prueba, ya que estamos incremen-
tando la diferencia en el descenso de absorbancia a esta lon-
gitud de onda.

La mayor parte de los métodos propuestos para la deteccion
precoz neonatal de trastornos lisosomales emplean la muestra
de sangre. Entre los propuestos estan: los inmunoanélisis para
determinar las proteinas de las membranas lisosomales; los in-
munoandlisis para determinar las proteinas enzimaticas; los
métodos que miden las actividades enziméticas, determinando
los productos de la actividad sobre sustratos sintéticos, me-
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Proyecto FIND:

La importancia de un diagnéstico precoz. C. Colon Mejeras

diante espectrometria de masas en tandem, después de elimi-
nadas las sales de los tampones; o los métodos que utilizan
sustratos que dan productos fluorescentes y miden la fluores-
cencia. Estos dltimos, desarrollados por el Dr. Néstor Chamo-
les? en Buenos Aires, son los que empleamos para los estu-
dios de confirmacién diagnéstica; nos parecen mas faciles de
ejecutar que los que se emplean actualmente en la espectro-
metria de masas en tandem, son mas econdmicos vy, ademas,
contamos con experiencia en ellos desde 2005.

En dichos ensayos se afiade un sustrato especifico para cada
enzima que se cuantifica, marcado con 4-metil-umbeliferona
que, a pH alcalino, produce una fluorescencia directamente
proporcional a la actividad de la enzima.

En todos los ensayos se rechaza el resultado de las muestras
con un coeficiente de variacion superior al 15% (los valores se
expresan en pmol/L/h).

Ante la sospecha de una MPS especifica dentro del proyec-
to, se podria llevar a cabo sobre una muestra de sangre im-
pregnada en papel la determinacion de las actividades enzima-
ticas de las MPS I, II, 1lIB, IVA, IVB, VI y VII.

Conclusiones

El proyecto FIND pone a disposicion de los pediatras una herra-
mienta analitica que permite identificar los posibles casos de
MPS en los pacientes con una sintomatologia compatible con
estas enfermedades.

El procedimiento de obtencién de muestras es sencillo, ya
que se emplean orina y sangre impregnadas en papel analitico,
que son faciles de obtener en una consulta (basta una miccion
y una puncién de sangre capilar).

Los resultados positivos requeriran estudios posteriores pa-
ra su confirmacidn. Los resultados negativos no excluiran de
forma taxativa el padecimiento de estas enfermedades, ya
que, como en todos los programas selectivos de cribado, se
pueden producir falsos positivos (identificar como sospechoso
a un nifio sano) y falsos negativos (identificar como sano a un
nifio afectado). Il
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La nutricion en los 1.000 primeros dias es clave
para el crecimiento y salud futura del bebé

Los primeros dias de vida del bebé son importantes para definir su salud en el futuro; ademads, en estos pri-
meros dias de vida se adquieren los habitos alimentarios del futuro, y se sientan las bases de sus preferen-
cias y actitudes futuras.

Hoy sabemos que el consumo de proteinas tiene un papel fundamental durante estos 1.000 primeros dias.

¢Son importantes las proteinas para el crecimiento?

Generalmente tenemos la idea de que un mayor nUmero de proteinas siempre serd mejor y mas favorable,
pero esto no es del todo cierto, ni para nosotros ni sobre todo para los bebés. Estudios recientes han demos-
trado que, ademas de sobrecargar su rindn, al no estar preparado para un consumo tan elevado de protei-
nas como el de un adulto, también estad asociado a un mayor riesgo de tener sobrepeso en la edad adulta.
Por ello, hay que adecuar la cantidad de proteinas a las necesidades de los bebés para proporcionarles la
cantidad adecuada.

¢Qué papel juegan los probioticos?

Los probidticos son microorganismos vivos que se toman a fravés de la alimentacion y que ayudan al desa-
rrollo de una flora infestinal saludable.

Durante el primer afo de vida, el sistema inmunitario del bebé esta todavia en proceso de maduracion. El
intestino es el 6rgano inmunitario mas grande, y por ello, éste y su flora intestinal son fundamentales para el
desarrollo de un adecuado sistema inmunitario.

La leche materna es el alimento ideal

La leche materna es el primer alimento que se aconseja que tome el bebé. Le aporta grasas, proteinas, hi-
dratos de carbono, vitaminas y minerales, necesarios para su crecimiento. Se sabe que la leche materna
tiene proteinas de excelente calidad pero en baja cantidad, que es lo ideal para un crecimiento adecuado de
los bebés. Estas proteinas son las ideales porque, ademas de ayudar a un buen crecimiento a corto y largo
plazo, ayudan en la prevencion de las alergias y son de facil digestion.

La leche materna, ademas, es fuente natural de probiéticos, entre ellos el Lactobacillus reuteri.
¢Como ayudar a un crecimiento y una proteccion adecuados cuando la lactancia materna no
es posible?

Cuando no se pueda o no se quiera dar el pecho, los expertos recomiendan una leche infantil con el conte-
nido de proteinas mas bajo posible y que ademas ayude a su proteccion.

NAN 1 es Unica porque contiene OptiPro® y L. reuteri

OptiPro®: Proceso exclusivo de calidad y cantidad 6ptimas de proteinas para un buen desarrollo de los lac-
tantes. NAN 1 contiene 1,8 g de proteinas/100 kcal, el contenido proteico mas bajo del mercado. Ayuda asi a
un adecuado crecimiento del bebé.

L. reuteri: Es un probidtico presente en la leche materna y que favorece el confort digestivo del lactante.

NAN 1 también contiene inmunonutrientes protectores, como el hierro y el zinc, que ayudan a reforzar el
sistema inmunitario.

DOCUMENTACION DESTINADA A LOS PROFESIONALES DE LA SALUD

NOTA IMPORTANTE: La leche materna es el mejor alimento para el lactante durante los primeros meses de su vida y,
cuando sea posible, serd preferible a cualquier otra alimentacion.
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Resumen

Objetivo: Estudiar la aplicacién de los nuevos criterios diagnds-
ticos de enfermedad celiaca en Castilla-La Mancha, asi como
las caracteristicas de los pacientes.

Material y métodos: Estudio descriptivo transversal, con re-
cogida prospectiva de datos en 7 hospitales de pacientes diag-
nosticados entre el 1 de julio de 2011 y el 31 de diciembre de
2012. Se analizé la frecuencia con la que se relinen requisitos
para el diagnéstico sin biopsia intestinal mediante la aplica-
cién de los nuevos criterios y el seguimiento de los mismos.

Resultados: Se incluyeron 158 pacientes (un 63,3% mujeres)
con una media de edad de 5,5 afios. La presencia de sintomas
compatibles fue detectada en el 54,4% de los pacientes. El
hallazgo analitico mas frecuente fue la ferropenia (29,7%), y se
encontré anemia en el 8,9% e hipertransaminasemia en el
5,7%. EI 79,1% presentaba en el momento del diagnéstico ti-
tulos de anticuerpos antitransglutaminasa méas de 10 veces
superiores al valor de corte de normalidad, con positividad
comprobada de anticuerpos antiendomisio en el 49,6% de
ellos. El 39,2% de los pacientes cumplian requisitos para ser
diagnosticados mediante la aplicacion de los nuevos criterios.
Se realiz6 biopsia intestinal en el 32,2% por diferentes moti-
vos, y todos estos casos presentaban una lesién de grado 3
segun la clasificacién de Marsh.

Conclusiones: La introduccion de los nuevos criterios diag-
nésticos para la enfermedad celiaca podria suponer en nuestro
medio una reduccion del 40% de los procedimientos endosco-
picos en estos pacientes. La variabilidad interprovincial en el
acceso a determinadas técnicas no permite su aplicacion de
manera homogénea en nuestra comunidad, y actualmente se
tiene que recurrir al estudio histoldgico en muchos casos.
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Abstract

Title: Application of new criteria for diagnosis of celiac disease
in Castilla-La Mancha

Objective: To study the use of the new diagnostic criteria for
celiac disease in the Castilla-La Mancha region, and the char-
acteristics of these patients.

Material and methods: Prospective data were collected in 7
hospitals within a descriptive transversal study that included
patients diagnosed between July 2011 and the end of Decem-
ber 2012. The frequency with which they met requirements for
diagnosis without intestinal biopsy based on the new criteria
and the monitoring thereof were analyzed.

Results: A total of 158 patients (63.3% female), with a me-
dian age of 5.5 years, were included in the study. In 54.4% of
these patients celiac disease related symptoms were detected.
The most frequent laboratory findings were ferropenia (29.7%),
anemia (8.9%) and hypertransaminasemia (5.7%). At diagno-
sis, 79.1% of the patients had transglutaminase antibody titers
10 times above the upper limit of the normal range, with prov-
en positive endomysial antibodies in 49.6% of them. Of the
total patients, 39.2% fulfilled the new diagnostic criteria and
32.2% undergone an intestinal biopsy for different reasons. In
all these cases, grade 3 lesions according to Marsh classifica-
tion for celiac disease were found.

Conclusions: The introduction of the new diagnostic criteria
for celiac disease could lead to a 40% reduction in endoscopic
procedures for these patients in our region. The interprovince
variability in the access to certain techniques, does not allow
the global use of these new criteria in the studied region where
histology continues to be the main available option.
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Aplicacion de nuevos criterios diagndsticos de enfermedad celiaca en Castilla-La Mancha. G. Galicia Poblet, et al.

Introduccion

La enfermedad celiaca (EC) es un trastorno sistémico de base
autoinmune inducido por la ingesta de gluten y otras prolami-
nas relacionadas en pacientes genéticamente predispuestos.
Se caracteriza por la presencia de una combinacién variable de
manifestaciones clinicas dependientes del gluten, anticuerpos
especificos, haplotipos HLA DO2 o DQ8 y enteropatia’, y cons-
tituye el trastorno gastrointestinal inflamatorio mas frecuente
en los paises occidentales?. En enero de 2012, la European
Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutri-
tion (ESPGHAN) publicéd su gufa para el diagnéstico de la EC,
incluyendo como principal novedad una propuesta de algoritmo
que permite, en un grupo seleccionado de pacientes, realizar
por primera vez el diagnéstico de la enfermedad sin realizar un
estudio histoldgico, hasta ahora el «patrén oro» a este respec-
to. En mayo de 2011 se presentaron los resultados preliminares
del grupo de trabajo de la ESPGHAN en el XIX Congreso de la
Sociedad Espafiola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutri-
cion Pediatrica (SEGHNP). El objetivo fundamental de nuestro
estudio fue evaluar la aplicacién de estos nuevos criterios
diagndsticos de EC en la poblacion pediatrica de Castilla-La
Mancha, asi como las caracteristicas de los pacientes candida-
tos a ser diagnosticados mediante el nuevo algoritmo, y com-
probar la relacién con la histologfa en los pacientes que final-
mente fueron biopsiados.

Material y métodos

Se realizé un estudio descriptivo transversal, con recogida
prospectiva de datos en 7 hospitales de la Comunidad de Cas-
tilla-La Mancha, de pacientes diagnosticados entre el 1 de julio
de 2011 y el 31 de diciembre de 2012. Se incluyeron todos los
pacientes diagnosticados de EC en dicho periodo, y se llevé a
cabo la recogida de los siguientes datos: epidemioldgicos, cli-
nicos, resultados de pruebas complementarias (incluida la se-
rologia especifica y el estudio genético) y estudio histolégico
(con gradacion segun la clasificacion de Marsh-Oberhuber) en
los pacientes en quienes se realizd una biopsia. Se analizé Ia
frecuencia con la que se redinen requisitos para el diagndstico
sin realizacidn de biopsia intestinal mediante los nuevos crite-
rios en nuestra poblacién, y fueron asignados a este grupo los
pacientes que presentaran signos o sintomas clinicos relacio-
nables con la EC, valores de anticuerpos antitransglutaminasa
més de 10 veces el valor de corte de normalidad del laboratorio
correspondiente, positividad de un segundo anticuerpo especi-
fico (antiendomisio) y HLA DQ2 o DQ8 positivos. Asimismo, se
observé el uso de los nuevos criterios a la hora de establecer
el diagnéstico definitivo sin realizacion de biopsia, asi como
los mativos por los que no fueron empleados en determinados
casos. Finalmente, se describid la muestra en funcién de las
caracteristicas mas relevantes y se valoraron diferentes varia-
bles cuya incidencia en el desarrollo de la EC ha sido sugerida
en otras publicaciones®®, realizando un anélisis univariado
para evaluar su asociacién con el cumplimiento de los nuevos

criterios, y valorando |a existencia de diferencias significativas
en el grupo de pacientes que cumplian requisitos para ser diag-
nosticados sin toma de biopsias intestinales mediante nuevos
criterios, con respecto al grupo que no los cumplia. Las varia-
bles cualitativas se describieron con su distribucién de fre-
cuencias, y las cuantitativas con su medida de tendencia cen-
tral y dispersion. Se compararon las frecuencias con el test de
la?y pruebas de tendencia lineal, y las medias con la prugba
de lat de Studenty la de la U de Mann-Whitney, comprobando
en cada caso la distribucion de la variable conforme a los valo-
res tedricos. El andlisis se realizd con el programa IBM SPSS
Statistics, version 17.

Resultados

Se incluyé un total de 158 pacientes (figura 1), con una media
de edad de 5,5 afios (desviacion estandar [DE]=3,9). EI 63,3% de
la muestra eran mujeres, y hubo un claro predominio de casos
de raza caucésica (90,5%). El 20,2% presentaba antecedentes
familiares de EC y un 25,9% antecedentes de otras enfermeda-
des de origen autoinmune. En la mayoria de pacientes el parto
fue eutdcico (81,6%). El porcentaje de pacientes de la muestra
que presentaban procesos alérgicos, ingresos previos por gas-
troenteritis aguda o administracion de vacuna de rotavirus fue
muy bajo. La mayoria de los pacientes realizé lactancia mater-
na (78,5%), aunque pocos mantenian lactancia coincidiendo
con la introduccion del gluten en la dieta (13,9%). La presencia
de signos o sintomas compatibles con EC fue detectada en el
54,4% de los pacientes diagnosticados en este periodo. Esta
Gltima circunstancia se debe fundamentalmente al desarrollo
de un estudio de cribado poblacional mediante determinacion
de titulos de anticuerpos antitransglutaminasa, llevado a cabo
por los centros de atenci6n primaria en el area correspondien-
te al Hospital «Virgen de la Salud» de Toledo, que aporta el
31% del total de pacientes de la muestra. El hallazgo analitico
mas frecuente fue la ferropenia (29,7%), y se encontré con me-
nor frecuencia anemia (8,9%) e hipertransaminasemia (5,7%).
El'79,1% de los pacientes presentaba en el momento del diag-
ndstico titulos de anticuerpos antitransglutaminasa superiores
en, al menos, 10 veces el valor de corte de normalidad del la-
boratorio correspondiente, con confirmacién de positividad de
anticuerpos antiendomisio en el 49,6% de ellos.

El 39,2% de la muestra cumplia requisitos para ser diagnos-
ticada sin realizacion de biopsia intestinal mediante la aplica-
cion de los nuevos criterios. La media de edad de este grupo
fue de 3,56 afios (DE= 3,3), frente a 6,75 afios (DE= 3,6) del
grupo muestral que no cumplia requisitos para el diagndstico
sin biopsia mediante aplicacion de nuevos criterios, siendo es-
ta diferencia estadisticamente significativa. No hemos hallado
diferencias significativas en otras variables comparadas entre
ambos grupos, como la incidencia de procesos infecciosos 0
alérgicos, la duracion de la lactancia materna o la edad de in-
troduccion del gluten (tabla 1). Se encontré una asociacion |i-
neal entre el cumplimiento de los requisitos para el diagndstico
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Toledo Guadalajara Ciudad Real

I TOTAL: 158 NC: 62 (39,2%) M DX: 42 (26,58%)

Albacete

Almansa

Cuenca Talavera

Figura 1. Distribucion de pacientes por dreas hospitalarias. NC: total de pacientes que cumplen criterios para poder ser diagnosticados
sin biopsia intestinal. DX: pacientes que han sido diagnosticados sin realizacidn de biopsia

Analisis univariado de las caracteristicas de la muestra con los nuevos criterios

Variable analizada Cumplimiento de nuevos criterios para el diagndstico sin biopsia p
Si No
n(%) n(%)

Sexo femenino 38(61,3) 62 (64,6) 0,675
Lactancia materna 50 (82) 63(73,3) 0,217
Introduccion de gluten durante la lactancia materna 12(19,7) 9(10,5) 0,116
AP de enfermedades asociadas a EC 1(1,6) 8(8,3) 0,075
AF de enfermedad celiaca 11(17.7) 21(21,9) 0,528
AF de otras enfermedades autoinmunes 12(19,7) 29(30,2) 0129
Inicio del gluten, media (DE) 6,87 (0,98) 7,11(1,33) 0,412
Edad, media (DE) 3,56 (3,33) 6,75 (3,66) <0,0001

mediante nuevos criterios y el peso, de manera que se detectd
una mayor proporcion de estos nifios en las categorias de per-
centiles méas bajos, con respecto al grupo muestral que no cum-
plia los requisitos diagnésticos. Al analizar los valores de talla,
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
(tabla 2). Se realizd biopsia intestinal en el 31,7% de los pa-
cientes que cumplian requisitos suficientes para ser diagnosti-
cados sin realizacion de la misma: 8 pacientes por no disponer
del valor de anticuerpos antiendomisio en el momento de to-
mar la decision y otros 12 pacientes por preferencia de la fami-
lia ante la demora que suponia la no retirada del gluten de la
dieta hasta la recepcién del resultado del HLA. En todos los
casos en que se realizé biopsia, se describié una lesién de gra-
do 3 segun la clasificacién de Marsh, si bien no se encontré
relacién entre el nivel de anticuerpos antitransglutaminasa y el
grado de lesion intestinal. En nuestro trabajo, excluyendo a los
54 pacientes que cumplieron los requisitos necesarios para ser
diagnosticados sin realizacién de biopsia intestinal mediante
la aplicacién de nuevos criterios, y cuyas familias aceptaron
esa via diagndstica, se realizé biopsia intestinal al 100% de la

AF: antecedentes familiares; AP: antecedentes personales; DE: desviacion estandar; EC: enfermedad celiaca.

muestra. En todos los casos, el estudio histoldgico informé al
menos de una afectacion de grado 2 segun la clasificacién mo-
dificada de Marsh-Oberhuber.

Discusion

La reciente publicacion de las nuevas recomendaciones para el
diagnéstico de la EC en nifios y adolescentes supone una revo-
lucion con respecto a los dltimos criterios vigentes desde
19909, y corrobora lo que muchos clinicos dedicados al estudio
de estos pacientes venian reclamando en los Gltimos afios'0'".
La profunda revision llevada a cabo por el grupo de trabajo de
la ESPGHAN, aplicando criterios de medicina basada en la evi-
dencia, propone un cambio en la visién y la definicién de la
entidad, considerando por primera vez la enteropatia como un
elemento mas del diagnéstico, y no como un criterio indispen-
sable como venia siendo hasta ahora.

La importancia de este trabajo radica en la ausencia de es-
tudios publicados de este tipo en un area geogréafica extensa
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Analisis de asociacion lineal entre el cumplimiento
de los nuevos criterios para el diagnostico sin
biopsia y los datos somatométricos de la muestra

Variable Cumplimiento de nuevos criterios  p
para el diagnéstico sin biopsia
Si No
n (%) n (%)
Peso Pc<3 12(19,3) 5(5,2) 0,001
Pc 3-25 31(50) 44 (45,8)
Pc 25-75 18 (29) 33(34.3)
Pc >75 1(1.6) 14 (14,5)
Talla Pc<3 8(12,9) 6(6.2) 0,798
Pc 3-25 16 (25,8) 38(39.6)
Pc 25-75 32(51,6) 39(40,6)
Pc >75 6(9,7) 13(13,9)

Pc: percentil. Carrascosa A, et al., y Grupo Colaborador Espafiol. Estu-
dio Transversal Espafiol de Crecimiento 2008. An Pediatr (Barc). 2008;
68: 552-559. (El estudio de completd en 2010.)

de nuestro pais, con una amplia dispersién poblacional, me-
diante la colaboracién de diferentes centros de atencién espe-
cializada, para confirmar la utilidad de los nuevos criterios
diagnésticos de la EC propuestos por la ESPGHAN.

Nuestros resultados coinciden, en su mayor parte, con traba-
jos realizados previamente por otros grupos en centros concre-
tos de nuestro medio'2. Segln nuestro estudio, existe un alto
grado de correlacién entre la presencia de los requisitos pro-
puestos para la aplicacion de los nuevos criterios y la presen-
cia de atrofia vellositaria, lo que permite evitar con garantias
la realizacion de un estudio histolégico en un grupo seleccio-
nado de pacientes. El grupo de aquellos que cumplian requisi-
tos para ser diagnosticados sin biopsia mediante la aplicacién
de nuevos criterios tiene una media de edad considerablemen-
te menor y una mayor afectacion ponderal que el grupo de pa-
cientes que no los cumplia. Estos hallazgos son entendibles
dada la mayor presencia de formas sintomaticas en edades
tempranas. Debido a la amplia gama de sintomas que puede
presentarse en el paciente celiaco, especialmente en los nifios
de mayor edad, en los que predomina la presencia de sintomas
extradigestivos'®, puede llegar a ser complejo establecer de
manera correcta el grupo de pacientes sobre los que aplicar
estos nuevos criterios. Por este motivo, creemos importante
observar que, ante la sospecha de que un nifio pueda ser celia-
co, debido a la positividad de anticuerpos antitransglutami-
nasa en un estudio inicialmente realizado por sospecha clinica,
no debe retirarse el gluten de la dieta hasta que el paciente
sea valorado por un gastroenterélogo infantil. La decisién de
retirar definitivamente el gluten de la dieta de un nifio requiere
confirmar el diagnéstico de EC més all& de toda duda, por lo
que se antoja fundamental que, independientemente de si al
final se realizard o no un estudio histoldgico, esta decisién sea

tomada por un especialista experimentado en el manejo de la
enfermedad.

Recientemente, el Grupo de Trabajo sobre Enfermedad Ce-
liaca de la SEGHNP ha alertado del riesgo existente de obviar
la realizacion de una biopsia intestinal en pacientes que no
cumplen todos los criterios necesarios para ello'. Esta obser-
vacion se desprende del anélisis de datos del Registro de 4m-
bito nacional REPACZ, donde hasta un 24% de los pacientes no
presentaba alguno de los datos necesarios para su correcta
aplicacion. Todo ello refuerza la importancia que prestan los
nuevos criterios diagnésticos a la realizacion de biopsias intes-
tinales en todos los pacientes con sospecha de EC que no red-
nan todos los requisitos referidos, y alerta del riesgo que supo-
ne la no remision de estos pacientes a un gastroenterélogo
para establecer correctamente el diagndstico. En nuestro estu-
dio, probablemente debido a los criterios de asignacién de los
pacientes a los diferentes grupos, el total de los pacientes que
han sido diagnosticados sin realizacion de biopsia mediante la
aplicacion de los nuevos criterios presentaba todos los requi-
sitos necesarios.

La disponibilidad en atencién primaria de marcadores sero-
l6gicos de alta especificidad, junto con una mayor susceptibi-
lidad y conciencia de la EC, ha permitido incrementar la detec-
cién precoz de nuevos casos de forma global. En nuestra
muestra de pacientes existe un amplio grupo que no presenta-
ba sintomas o signos clinicos en el momento del diagnéstico,
debido en gran parte al estudio de cribado poblacional que se
viene realizando desde atencién primaria en la provincia de
Toledo. Esta practica ha permitido diagnosticar a un significa-
tivo porcentaje de pacientes en el periodo estudiado, si bien no
mediante la aplicacion de los nuevas criterios, al tratarse de
pacientes sin clinica en clara relacién con la propia enferme-
dad.

Una de las observaciones que se realizan en las nuevas
gufas es que debe informarse a la familia de la posibilidad de
realizar una biopsia, a pesar de que el diagnéstico pudiera es-
tablecerse sin necesidad de ella. Habitualmente, los pacientes
llegan a las consultas de atencion especializada sélo con la
determinacién de anticuerpos antitransglutaminasa como es-
tudio de cribado, y es preciso solicitar un segundo tipo de an-
ticuerpo especifico que corrobore la positividad fuera de toda
duda, asi como el estudio del HLA (dado su importante valor
predictivo negativo)'®, para poder establecer el diagnéstico
definitivo. La demora resultante en la recepcién de este segun-
do estudio analitico supone, en algunos casos, |a reticencia por
parte de la familia ante la circunstancia de tener que mantener
la administracién del gluten en la dieta por si fuera necesario
finalmente realizar el estudio histoldgico. Por este motivo, da-
do que normalmente el tiempo necesario para la programacion
del estudio endoscépico conlleva una menor demora, y que tras
la realizacién del estudio endoscopico con toma de biopsias se
procede a la retirada del gluten a la espera de los resultados
definitivos, algunas familias optan por la realizacion del estu-
dio invasivo con la finalidad de aportar durante el menor tiem-
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po posible el agente responsable del dafio tisular y la presen-
cia de sintomas.

Desde el punto de vista econémico, segln las referencias
publicadas en el Diario Oficial de Castilla-La Mancha, en Reso-
lucién de 03/09/2012, de la Direccion Gerencia, sobre «precios
a aplicar por sus centros sanitarios a terceros obligados al pa-
go o a los usuarios sin derecho a asistencia sanitaria»
(2012/12714)'®, la no realizacion del procedimiento endoscapi-
co (teniendo en cuenta la técnica, el estudio de anatomia pato-
l6gica y el coste de la cama de ingreso) supondria un ahorro
aproximado de 667,29 euros por paciente diagnosticado me-
diante la aplicacion de los nuevos criterios. Dentro de nuestro
estudio, esta medida supone que potencialmente se podrian
haber ahorrado hasta 41.371,98 euros, aunque dado que final-
mente hubo algunos pacientes sobre los que no se aplicaron
los nuevos criterios al establecer el diagnéstico, el ahorro final
estimado en el periodo evaluado se cifra en aproximadamente
28.026,18 euros.

La enorme relevancia y repercusion que tiene la EC en nues-
tro medio, dada su gran prevalencia, ha motivado la puesta en
marcha de numerosos estudios enfocados a diversos aspectos
de esta enfermedad. Actualmente se encuentra en fase de de-
sarrollo el segundo proyecto de dmbito nacional REPAC", por
parte del Grupo de Trabajo sobre Enfermedad Celiaca de la
SEGHNP. que en un futuro aportara una vision mas precisa de
la situacién nacional al respecto, entre otras cuestiones, de las
nuevas gufas diagnésticas propuestas por la ESPGHAN.

Conclusiones

La introduccién de los nuevos criterios diagndsticos para la EC
podria suponer en nuestro medio una reduccién de hasta el
40% de los procedimientos endoscépicos en estos pacientes.
Su aplicacién en un grupo seleccionado de pacientes permite
establecer con seguridad el diagnéstico sin necesidad de rea-
lizar un estudio histolégico. Esta medida supondria no sélo la
evidente ventaja de evitar un procedimiento invasivo en un
grupo seleccionado (aunque numeroso) de pacientes, sino una
importante medida de ahorro econémico en un momento deli-
cado para el presupuesto destinado a sanidad en nuestra re-
gién. Sin embargo, la variabilidad interprovincial en el acceso
a determinadas técnicas, imprescindibles para el correcto uso
de estos criterios, no permite su aplicacién de manera homo-
génea en nuestra Comunidad, por lo que actualmente se tiene
que recurrir al estudio histolégico en muchos de ellos. Il
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Factores asociados al inicio de la lactancia materna
y razones de la madre para la toma de su decision
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Resumen

Introduccién: Los beneficios de la lactancia materna (LM) son
bien conocidos. En estudios previos se constata que aproxima-
damente un 20% de las madres deciden no iniciarla. Existe un
escaso conocimiento de los factores que predicen tal decision
y los motivos maternos para ello. En este estudio analizamos
la prevalencia de inicio de la LM, los factores asociados y las
razones maternas al respecto.

Meétodo: Estudio de prevalencia de inicio de la LM de gesta-
ciones >36 semanas. Recogida de variables mediante encues-
tas presenciales en las primeras 24 horas posparto. Estudio
multivariante de los factores asociados al inicio de la LM.

Resultados: Se estudid un total de 452 pares, madre-recién
nacido. El 81% inicid la LM. Los factores favorecedores fueron
la opinién favorable de |a pareja (odds ratio [OR]= 28,49; inter-
valo de confianza [IC] del 95%: 5,34-151,95), la opinién neutral
de la abuela materna (OR=4,79; IC del 95%: 0,99-23,76), haber
dado LM al hijo previo (OR= 22,63; IC del 95%: 5,68-90,07) y
residir en la misma provincia donde esta ubicado el hospital
(OR=47,34; IC del 95%: 16,09-139,31). Los factores desfavore-
cedores fueron: el habito tabaquico de la madre (OR=0,37; IC
del 95%: 0,15-0,92), haber tenido abortos previos (OR= 0,35;
IC del 95%: 0,20-0,60) y precisar tratamiento farmacolégico al
iniciar la lactancia (OR= 0,25; IC del 95%: 0,08-0,74).

Conclusiones: Aportamos ciertos factores conocidos y otros
novedosos asociados al inicio de la LM y los motivos de la
madre para la toma de su decision. Los tratamientos farmaco-
l6gicos maternos son un factor asociado para no iniciar la LM,
corregible con un asesoramiento adecuado. Urge adoptar medi-
das correctoras para conseguir tasas de inicio de la LM cerca-
nas al 100%. Es necesaria la unificacién de criterios respecto a
lo que se considera «inicio de la LIM» para comparar resultados
de futuras investigaciones.
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Abstract

Title: Predictors of breastfeeding initiation and maternal rea-
sons for this decision

Introduction: Breastfeeding benefits have been clearly demon-
strated, but nearly 20% of mothers don't start breastfeeding.
Related factors to this decision and maternal reasons have been
poorly investigated. We asses initiation breastfeeding rate, ma-
ternal reasons and the factors linked to their decision.

Method: This is a prevalence study of initiation breastfeed-
ing rate in a sample of mothers who delivered after 36 weeks
of gestation. Six trained investigators collected variables by
structured questionnaires, asking the mothers in the hospital
within the first 24 hours after delivery. Bivariate and multivari-
ate analysis of the data were performed.

Results: Eighty one percent of the mothers started breastfeed-
ing. Positive associated factors were: a good opinion of mother's
partner about breastfeeding (OR= 28.49; Cl 95%: 5.34-151.95),
neutral opinion of grandmother about breastfeeding (OR=4.79; Cl
95%: 0.99-23.76), positive breastfeeding experience with previous
sibling (OR=22.63; Cl 95%: 5.68-90.07) and coming from the same
province where the hospital is located (OR= 47.34; Cl 95%: 16.09-
139.31). Negative related factors were: maternal smoking habit
(OR=0.37; Cl 95%: 0.15-0.92), previous abortions (OR= 0.35; Cl
95%: 0.20-0.60) and maternal pharmacological treatment at the
beginning of breastfeeding (OR= 0.25; Cl 95%: 0.08-0.74).

Conclusions: \We have described not only known but other
new factors associated with the breastfeeding initiation, and
maternal reasons for making their decisions. Pharmacological
treatment is one of the factors clearly implicated in the beginn-
ing of formula-feeding, and this decision is avoidable with a
correct counselling. Increasing breastfeeding initiation rates is
strongly recommended with new public health interventions.
Common criteria of what consider as a “breastfeeding initia-
tion” are required for future research.
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Introduccion

Los contrastados beneficios de la lactancia materna (LM) y su
superioridad frente a la lactancia artificial (LA) estan hoy dia
fuera de toda duda’?2. Por este motivo, y salvo contraindicacion
médica®, diversos organismos nacionales e internacionales la
recomiendan de forma exclusiva durante los primeros 6 meses
de vida del lactante, y junto con la alimentacién complementa-
ria posteriormente*°. No obstante, existen datos que demues-
tran que alrededor de un 20% de las madres espafiolas deciden
no iniciar la LM®?, Los factores asociados a este hecho son de
indole diversa, como muestran numerosas investigaciones®'6.
Por otro lado, las razones aludidas por las madres para optar
por una LA han sido descritas en diferentes trabajos de inves-
tigacion’1217 La toma de farmacos podria ser un factor que
motivase a las madres a no iniciar la LM. Los objetivos de nues-
tra investigacion han sido: a) averiguar la prevalencia de inicio
de la LM en nuestro medio; b) analizar los factores que pudie-
ran estar relacionados con el inicio 0 no de la LM, y si el con-
sumo materno de farmacos podria ser uno de ellos; ¢) describir
los motivos maternos para decidirse por una LA en lugar de la
LM, y si el tratamiento farmacoldgico materno esta entre ellos;
d) analizar si los casos en que los farmacos fueron el motivo
principal para decidirse por una LA contraindicaban realmente
la LM, y e) describir lo que en la literatura médica se entiende
por «inicio de la LM, realizando unas propuestas de defini-
cién a este respecto que pudieran utilizarse en futuras inves-
tigaciones.

Material y método

Disefo

Estudio de prevalencia realizado en la poblacidn dependiente
del Hospital Universitario y Politécnico (UiP) «La Fe» de Valen-
cia, entre el 1 de febrero y el 15 de marzo de 2004. Fueron in-
cluidos de forma consecutiva los nacimientos de >36 semanas
de edad gestacional que ingresaron en la maternidad del hos-
pital. Quedaron excluidos los que precisaban un ingreso supe-
rior a 12 horas en una unidad distinta a la maternidad tras el
nacimiento, las gestaciones gemelares y las madres que mos-
traron su deseo de no participar.

Calculo del tamano de la muestra

Se calculé el tamafio de la muestra en funcién de la proporcion
de madres que inician la LM, que en estudios similares previos
se habia observado en torno al 78%?. Se estimd, asumiendo una
poblacién diana de 1.000.000 personas, aceptando un riesgo
alfa (error tipo I) de 0,05, y una precision absoluta de + 5% en un
contraste bilateral, que el ndmero total de sujetos necesarios
debia ser de 293, considerando una tasa de reposicién del 10%.

Recogida de datos

Los datos de las variables estudiadas se obtuvieron mediante
una encuesta presencial disefiada a tal efecto (anexo 1), que
fue llevada a cabo por 6 investigadores entrenados especifica-

mente. La entrevista se realizé a las madres en las primeras 24
horas del puerperio; en ella se recogian las variables que ha-
bian demostrado en la bibliografia ser factores relacionados
con el hecho de iniciar o no el amamantamiento.

Definicion de las variables

Se definid la variable principal «inicio de la LM» como el caso
de una madre que manifestaba en la entrevista su intencién de
lactar y que daba el pecho al recién nacido (RN) de manera
repetida durante las primeras 24 horas de vida, independiente-
mente de que se le hubiera ofrecido alguna toma aislada de
férmula artificial, suero o agua. Las variables secundarias se
agruparon en sociodemograficas, biosanitarias, del RN, las re-
feridas al origen de la informacion recibida por la madre en
torno a la LMy las referentes a la predisposicién materna y del
entorno familiar a dar el pecho. Se recogié un total de 45 va-
riables para su analisis posterior (anexo 1). Por otro lado, para
conocer los motivos aludidos por las madres para optar por una
u otra modalidad de alimentacién del RN se realizd una pregun-
ta abierta, como consta en el citado anexo 1. Para evaluar el
grado de compatibilidad del tratamiento farmacoldgico mater-
no con la LM se utiliz6 lo estandarizado en la web www.e-
lactancia.org. Esta fuente de informacién cientifica, de acceso
gratuito en la web en la actualidad, es un proyecto de la Aso-
ciacion para la Promocidn e Investigacion Cientifica y Cultural
de la Lactancia Materna (APILAM), creada por un grupo de
profesionales sanitarios en la Comunidad Valenciana. Ellos son
los encargados de generar, revisar y custodiar los conocimien-
tos cientificamente validados sobre LM, en especial la compa-
tibilidad de ésta con la toma de medicamentos y otros produc-
tos por parte de las madres lactantes.

Analisis estadistico de los datos

El andlisis estadistico se realizé con el programa SPSS 13.0 para
Windows (SPSS Inc., Chicago, lllinois, Estados Unidos). Se cal-
cul6 el valor absoluto con porcentaje respecto al total entre pa-
réntesis para las variables cualitativas, y la media y la desviacion
estandar para las cuantitativas. Se comprob¢ la normalidad de
la distribucion de las variables mediante la prueba de Kolmogo-
rov-Smirnov. En las variables que no siguieron una distribucion
normal se utiliz6 una transformacién logaritmica para su norma-
lizacion. Se realiz6 un andlisis bivariado de los datos, con la va-
riable principal y las 45 variables secundarias, para averiguar
qué factores se encontraban asociados al hecho de iniciar la LM.
Se utilizd el estadistico x? para las variables cualitativas y el test
exacto de Fisher para cuando los valores esperados en la varia-
ble eran <5. Para las variables cuantitativas se utilizd el test de
la t de Student. Se considerd que se alcanzaba significacién es-
tadistica a partir de un valor de p <0,05. Posteriormente, se rea-
lizé un analisis multivariado mediante regresion logistica binaria,
incluyéndose en el modelo todas las variables que habian resul-
tado significativas en el andlisis bivariado. Dicho modelo se
construyé mediante un procedimiento de pasos sucesivos hacia
delante (forward wald selection method). Se realizé un andlisis
previo de correlacion entre variables's.
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Consideraciones éticas )

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion
del Hospital UiP «La Fe» de Valencia. Todas las madres partici-
pantes en el estudio firmaron un documento de consentimiento
informado.

Resultados

De los 470 pares elegibles inicialmente, se excluyeron 18: 10 por
deseo materno de no participar, 1 por dificultades en el idiomay 7
correspondientes a gestaciones gemelares (de éstas, 1 recogida
erréneamente como gestacion Gnica). De los 452 pares incluidos
finalmente, 366 (81%) iniciaron la LM y 86 (19%) madres decidie-
ron iniciar la alimentacion del RN con una férmula artificial. Entre
las espafiolas la iniciaron el 80%, y entre las extranjeras el 87%.
De las 45 variables analizadas, 15 alcanzaron significacién esta-
distica en el estudio bivariado (tabla 1). Todas ellas se incluyeron
en el modelo multivariado, y finalmente las que quedaron asocia-
das independientemente del resto al hecho de iniciar el amaman-
tamiento se muestran en la tabla 2. Asi, el hecho de que la pareja
tenga una opinién favorable sobre el inicio de la LM (odds ratio
[OR]= 28,49; intervalo de confianza [IC] del 95%: 5,34-151,95), la
abuela materna manifieste una opinién neutral al respecto (OR=
4,79; IC del 95%: 0,99-23,76), haber alimentado al hijo previo con
LM (0OR=22,63; IC del 95%: 5,68-90,07) y ser de la misma provincia
de Valencia donde esta ubicado geograficamente el hospital (OR=
47,34:1C del 95%: 16,09-139,31) son factores que hipotéticamente
favorecerfan el inicio de la LM; por el contrario, ser madre fuma-
dora (OR=0,37; IC del 95%: 0,15-0,92), haber tenido abortos pre-
vios (OR=0,35; IC del 95%: 0,20-0,60) y precisar algtin tratamiento
farmacoldgico previo a la gestacién y seguir precisandolo durante
la lactancia (OR=0,25; IC del 95%: 0,08-0,74) son factores que no
favorecerfan su inicio. Entre las razones referidas por las propias
madres para escoger una LA frente a una LM, como se observa
en la figura 1, las dos mas comunes son el hecho de la «comodi-
dad», ya que de esta manera ellas dicen tener tiempo para reali-
zar otras tareas (cuidar de otro/s hijo/s, realizar tareas domésti-
cas, etc.) mientras otra persona se encarga de darle el biberdn al
RN, y la «incorporacion laboral materna». Otros motivos relevan-
tes por su frecuencia son el haber tenido una «experiencia nega-
tiva con la LM del hijo previo» cuando ésta no se llegd a instaurar
0 se abandong de forma precoz, a pesar de los deseos maternos
de iniciary mantener una lactancia prolongada, junto con el «con-
sumo de farmacos» por parte de la madre, que potencialmente
contraindican la LM. Queremos destacar que un 15,3% (69 ma-
dres de nuestra muestra) debia seguir con algun tratamiento far-
macolégico tras el parto. En la figura 2 puede observarse esto con
més detalle. Entre todas las madres que se decidieron inicialmen-
te por una LA, 21 (24,4%) declaraban estar tomando medicacion
en el momento de considerar esta decision, y 13 declaraban que
el motivo principal para no iniciar la LM era |a toma de farmacos,
ya sea por consejo de un facultativo o porque ellas mismas asu-
mian que este consumo podia ser perjudicial para el lactante. De
estos 13 casos de declaracion materna, debemos excluir a 4 ma-
dres infectadas por el virus de la inmunodeficiencia humana con

24 (28%)

14 (16%)

13 (15%)

17 (20%)

18 (21%)

M Experiencia negativa con hijo previo
M Toma de farmacos por alguna enfermedad materna
W Comodidad (poder hacer otras tareas...)
M Incorporaci6n laboral materna
Otras

Figura 1. Motivos maternos para iniciar la alimentacion del

AN con una férmula artificial. Se recogid la razén que ellas
consideraron mas importante (por ello el total de razones es igual
al total de madres que deciden iniciar una LA)

9%

39 4% 1%3% 2 22%

7%

23%

M Broncodilatadores
(Bo-inhalados), corticoides,
montelukast

M Omeprazol, mesalazina
Estatinas

M Antivertiginosos

M Antihistaminicos

M Hierro oral

I Antiepilépticos
Levotiroxina

M Antidepresivos
y benzodiacepinas

M Ergotaminicos
Antirretrovirales

M Analgésicos y AINE

Figura 2. farmacos que precisaban consumir las madres
en el momento de la decision de lactar o no lactar

tratamiento antirretroviral, ya que la contraindicacion para la LM
en estos casos era la propia infeccién viral y no el tratamiento
farmacolégico que tomaban. De esta forma, los 9 casos restantes
suponen el 10,5% del total de madres que optaron por una LA
desde el inicio. En |a tabla 3 pueden observarse con detalle estos
9 casos y el nivel de riesgo que el consumo de este farmaco su-
ponia para el lactante. No obstante, en todos los casos, salvo en
2 deellos, el nivel de riesgo era bajo 0o muy bajoy, por tanto, podia
haberse optado con total seguridad por la opcién de la LM a pesar
del tratamiento farmacol6gico materno.

Discusion
La presente investigacion, por nimero de pacientes incluidos,
ndimero de variables estudiadas y metodologia empleada para
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Ll Factores que resultaron significativamente asociados al inicio del amamantamiento.

5 Analisis bivariado: valor absoluto (%), media (desviacion estandar)

(«all Variable LM LA p Variable LM LA p
E Factores sociodemograficos Fuentes de la informacién recibida por la madre en torno a la lactancia

Provincia de origen 0,00 Folletos escritos 0,02
Valencia 347(88,5)  45(11,5) No 70(72,9) 26(27,1)

Otras 19(31,7)  41(683) St 296 (83,1) 60(16,9)

Nivel de estudios materno 0,005 Matrona/clases prenatales 0,02
Primarios 120 (74,5) 41(25,5) No 89(74,2) 31(25,8)
Secundarios 152 (82,6) 32(17,4) Si 277 (83,4) 55 (16,6)
Universitarios 94(87,9)  13(12,1) Otros familiares 0,04

Factores biosanitarios No 279 (79) 74(21)

Cirugia mamaria previa 0,02 Si 87(87,9) 12 (12,1)

No 359(81,8) 80(18,2) Obstetra ptblico 0,01
Si 7(53,8) 6(46,2) No 345(82,3) 74(17,7)

Nidmero de abortos previos 0,28(0,59) 0,58(0,92) 0,00 Si 21(63,8) 12 (36,4)

Toma de farmacos 0,01 Predisposicion materna y familiar a dar el pecho
No 318 (83) 65(17) Abuela materna partidaria <0,001
Si 48(696)  21(30.4) No 7(41,2) 10(58,8)

Haébito tabaquico <0,001 Si 26 (45,6) 31(54,4)

No fumadora 219(86,9)  33(131) Indiferente 333(88,1) 45(11,9)
Exfumadora 49(80,3) 12 (19,7) Pareja partidaria <0,001
Fumadora 98(70,5)  41(29,5) No 4(28,6) 10(71.,4)

Tipo de anestesia en el parto 0,02 Si 341 (92,4) 28 (7,8)

Local 171 (85,1) 30(14,9) Indiferente 21(30,4) 48 (69,6)
Neuroeje 187 (78,2) 52 (21,8) Tipo de lactancia en hijos previos <0,001
General 8(66,7) 4(33,3) LA 12 (32.4) 25(67.6)
Amenaza de aborto en la gestacion 0,08 Sin hijos previos 205 (84,4) 38(15,6)
No 338(82) 74(18) LM 149 (86,6) 23(13,4)
Si 28(70) 12 (30)

LA: lactancia artificial; LM: lactancia materna.

el andlisis de los factores asociados al inicio de la LM, supone
uno de los trabajos mas completos llevado a cabo en Espafia.
Nuestros datos muestran que la tasa de inicio de la LM en
nuestro medio es similar a la de los pafses de nuestro entor-
no'", aunque notablemente inferior a la de los paises del
centro y norte de Europa, donde se aproxima al 100%'920. Esto
podria explicarse por unas politicas sociales y sanitarias mas
partidarias de la lactancia en estos pafses, aunque la confirma-
cién de esta hip6tesis no es el objeto de nuestra investigacion.
Entre los factores que podrian estar asociados negativamente
al inicio de la LM se encuentra el habito tabaquico. Existen in-
vestigaciones con resultados iguales a los nuestros?'?; sin
embargo, en otras, aun mostrando una tendencia a dicho resul-

tado, no se confirmd tras un andlisis multivariado de los da-
tos'0111314 Dados los conocidos efectos perjudiciales del habi-
to tabaquico para la salud, es probable que algunas madres
fumadoras opten por una LA antes que iniciar la LM, no ponde-
rando adecuadamente |a relacién beneficio-riesgo de optar por
una LM a pesar de no abandonar el habito tabaquico. No obs-
tante, se requerirfa la realizacion de otros estudios especificos
para verificar esta hipétesis. Como se concluye en otras inves-
tigaciones'®'823 y segin muestran también nuestros resulta-
dos, el hecho de que la abuela materna y la pareja tengan una
actitud favorable a la LM podria ser un factor facilitador para su
inicio. Esto reflejaria la intensa influencia que los familiares
mas allegados pueden ejercer en la decisién materna de lactar
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TABLA 2

TABLA 3

Factores asociados al inicio del amamantamiento.
Analisis multivariado
Variable OR  ICdel95% p
N.° de abortos previos 0,35 0,20-0,60 <0,001
Hébito tabaquico 0,056
No fumadora Referencia -
Ex fumadora 0,33 0,10-1,10
Fumadora 0,37 0,15-0,92
Tratamiento farmacolégico 0,25 0,08-0,74 0,012
en la madre lactante
Abuela materna partidaria 0,001
No Referencia =
Si 0,71 0,13-3,63
Indiferente 4,79 0,99-23,76
Ser de la provincia de Valencia 47,34 16,09-139,31 <0,001
Pareja partidaria <0,001
No Referencia =
Si 2849  5,34-151,95
Indiferente 112 0,22-5,69
Tipo de lactancia en hijos previos <0,001
LA Referencia =
Sin hijos previos 12,42 3,58-43,03
LM 22,63 5,68-90,07

IC: intervalo de confianza; LA: lactancia artificial; LM: lactancia materna;
OR: odds ratio.

Descripcion de la casuistica en la que los farmacos
supusieron la razon principal para no lactar
Farmaco Motivo Nivel de riesgo*
Ciprofloxacino Gastroenteritis 0
Levotiroxina Hipotiroidismo 0
Cabergolida Prolactinoma 2
Sertralina y alprazolam Trastorno

ansioso-depresivo Oy1
Prednisona Alergia cutanea 0
Terbutalina y montelukast Asma 0y1
Hidroxicina Alergia cutdnea 0
Mesalazina Ell 0
Bromacriptina Prolactinoma 2

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; LM: lactancia materna.
*Clasificacion del nivel de riesgo o compatibilidad para la LM, tomada

de la web www.e-lactancia.org. 0: compatible, sin riesgo para la lactancia
y el lactante; 1: bastante seguro, riesgo leve o poco probable; 2: poco
seguro, valorar cuidadosamente, evitar, utilizando una alternativa méas
segura; 3: contraindicado, uso de una alternativa o cese de la lactancia.
Ultima consulta realizada el 23 de abril de 2014.

o no. Se han publicado incluso evidencias de que otros familia-
res 0 amigos con habilidades y conocimientos adecuados sobre
la LM podrian tener una influencia positiva sobre esta decisién
materna, incluso mayor que el propio equipo sanitario?. Igual
que hemos constatado en nuestro estudio, existen pruebas
cientificas de que las madres con una experiencia positiva en
lactancia con el hijo previo tendrian mayor probabilidad de ini-
ciar esta modalidad de alimentacion en los hijos sucesivos'®%.
Esta experiencia positiva supondria un hecho capacitante, que
incrementarfa la autoconfianza en la madre para sucesivas lac-
tancias, aunque no existen datos publicados que confirmen
esta suposicion. Otros factores potencialmente asociados al
inicio de la LM que aportamos con nuestro estudio son novedo-
s0s, ya que no hemos encontrado referencias en la bibliograffa
a modo de estudios con metodologia multivariante. Tanto la
presencia de abortos previos (y mas aln cuanto mayor es el
nimero de ellos) como el consumo de farmacos de forma habi-
tual previos a la gestacion y la necesidad de seguir con ellos
durante la lactancia, serfan factores que aumentarian la proba-
bilidad de no iniciarla. Por el contrario, el hecho de que la ma-
dre tenga la residencia habitual en la misma provincia de Va-
lencia aumentaria la probabilidad de iniciar la LM. No tenemos
una explicacién convincente de cdmo este factor podria influir
positivamente en el inicio de la LM, ya que no existen notables
diferencias entre los recursos asistenciales en torno a la lactan-
cia de otras zonas sanitarias y los del hospital donde hemos
realizado la investigacién. No obstante, el hecho de que haya
un namero de madres en el grupo de residencia en la provincia
de Valencia muy superior al de residencia fuera de ella, como
se observa en |a tabla 1, podrfa justificar este resultado signifi-
cativo. Respecto a la asociacion entre el ndmero de abortos y
no iniciar la LM, una posible hipétesis que la justificaria serfa
que las madres que toman esta decisién podrian ser las que
llegarian con mayor preocupacion o ansiedad al final de una
gestacion por fin conseguida, lo que propiciaria que tras com-
probar el buen estado de salud del RN la siguiente gran preo-
cupacion fuera su alimentacion, eligiendo la certidumbre de la
LA frente a la LM. Sin embargo, seria necesario realizar estu-
dios especificos para confirmar esta explicacion. Nuestros da-
tos apuntan hacia la hip6tesis de que la necesidad de trata-
miento farmacoldgico en la madre tras el parto supondria un
riesgo para noiniciar la LM. En el estudio de Ito et al., en el que
se describe el inicio y la duracion de la LM en madres que reci-
ben tratamiento anticomicial durante la gestacién y deben con-
tinuarlo durante la lactancia, se concluye que en el grupo de
madres que deben tomar este tratamiento, en comparacién con
las madres que no lo precisaban, el porcentaje de inicio de la
LM es significativamente inferior. No obstante, se trata de un
estudio retrospectivo sin anélisis de factores de confusion vy,
por tanto, con limitaciones importantes para dar validez a sus
conclusiones?. Ciertamente, en nuestro estudio éste es un fac-
tor con una importancia relativa, pues esta implicado Gnica-
mente en el 10,5% de los casos que no inician la LM. Sin em-
bargo, como puede concluirse al revisar la tabla 3, en la mayor
parte de estos casos no existia contraindicacion absoluta para
la LMy, por tanto, se trataria de pérdidas evitables con un ade-
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Descripcion de la prevalencia de LM y momento posparto considerado en diferentes investigaciones publicadas

Estudios LME (%) LMT (%) Momento en el que se considerd «inicio de la lactancia materna»

Internacionales

Riva et al." (Italia, 1999) 55,6 85 Al tercer dia de vida del RN

Vogel et al.? (Nueva Zelanda, 1999) = 97 En las primeras 48 horas posparto

Lande et al."¥ (Noruega, 2003) - 99 En la primera semana de vida del RN

Lanting et al."? (Holanda, 2005) = 78 Inmediatamente tras el parto

Li et al.? (Estados Unidos, 2005) 63,4 68,4 Alos 7 dias posparto

Theofilogiannakou et al.'* (Grecia, 2006) - 85* Varias consideraciones: en la primera hora posparto, a las 24 horas del parto
y al alta hospitalaria

Scott et al.*® (Australia, 2006) 75 94 Al alta de Maternidad

Kohlhuber et al.Z2 (Alemania, 2008) - 89,5 Entre los dias 2 y 6 posparto

Tarrant et al.'® (Irlanda, 2009) 40,3 58 Al alta de Maternidad o al inicio de los cuidados domiciliarios

Gubler et al."® (Suiza, 2013)** 67,6 98,6 Al alta de Materidad

Espanoles

Hostalot et al.® (Catalufia, 2001) - 78 Al alta de Maternidad

Gonzalez et al 3! (Cordoba, 2007) 61,5 75.7 En la primera visita puerpueral (dias 4-5 posparto)

Barriuso et al. (centro y norte de Espafia, 1999) 80 88 Al alta de Maternidad

Ortega et al.? (Murcia, 2008) 91 93 Al alta de Maternidad

Nuestro estudio - 81 Primeras 24 horas posparto

cuado asesoramiento materno. Por otro lado, los motivos refe-
ridos por las propias madres para optar por una LA desde el
inicio han sido poco estudiados. Las razones mas frecuente-
mente comunicadas en la bibliografia'2?” coinciden con nues-
tros resultados, lo que demuestra que existe poca variabilidad
y que estos motivos no dependen de la nacionalidad o el pafs
de residencia de la madre. Tras analizar la bibliografia publica-
da, podemos afirmar que el «inicio de la LM» no ha sido concep-
tualizado ni definido especificamente, y existe una gran hetero-
geneidad a este respecto en las diferentes investigaciones. En
la tabla 4 se observan diferentes tasas de inicio de la LM, que
dependen en parte de cuando se obtuvo el dato de tal inicio. Por
este motivo proponemos la siguiente estandarizacion concep-
tual:

1. «lnicio de la LM», o «iniciar la LM». Situacién en la que la
madre se coloca al RN al pecho repetidamente durante las
primeras 24 horas tras el parto, como expresion de una
decision tomada previamente en este sentido, independien-
temente de que se pueda dar algin aporte aislado de suce-
daneo de leche materna en este tiempo.

2. «LM iniciada». Situacién en la que la madre se nota «la su-
bida/bajada de la leche» y se encuentra alimentando a su
hijo al pecho de forma exclusiva sin ningtn otro tipo de apor-
te. Entendemos que esta situacion debe alcanzarse en con-
diciones normales entre el tercero y sexto dia tras el parto.

3. «LM instauradav. Situacién en la que la madre se encuentra
alimentando al RN con lactancia materna exclusiva (LME) y
éste no s6lo ha recuperado la pérdida ponderal fisiolégica,

LM: lactancia materna: LME: LM exclusiva; LMT: LM total (conjunto de lactantes alimentados con LME y con lactancia mixta); RN: recién nacido.
*Prevalencia de LM obtenida al alta de Maternidad. **Criterios de exclusién numerosos. Muchas madres excluidas de la cohorte inicial.

sino que ya ha iniciado una curva ponderal ascendente. En-
tendemos que, en condiciones normales, esta situacion de-
beria llegar entre los dias 10y 15 tras el parto.

Nuestra investigacién no esta exenta de limitaciones que de-

bemos reconocer:

® | a recogida de los datos se realizé hace 10 afios v, por este
motivo, podria no parecer interesante la comunicacién de los
resultados. No obstante, el problema de la baja prevalencia
en la LM y sus negativas consecuencias sanitarias sigue vi-
gente en la actualidad. Ademas, tras la blsqueda bibliogra-
fica realizada, no hemos encontrado otros estudios especifi-
cos sobre este tema y con ésta o similar metodologia
durante este tiempo, y ninguno de ellos publicado en nuestro
pais desde los ensayos de Gonzalez et al.3" y Ortega et al 8,
en 2007 y 2008, respectivamente.

¢ Apesar del gran ndmero de variables incluidas en el analisis,
podria haber otros factores influyentes sobre el hecho estu-
diado que no hayan sido analizados en nuestro estudio. Sélo
futuras publicaciones similares con nuevas hipétesis aporta-
ran mas evidencia al respecto.

A nuestro entender, con este trabajo hemos aportado pruebas
cientificas de que la prevalencia de inicio de la LM en nuestro
medio es similar a la de otras zonas del territorio espafiol y a la
de otros paises de nuestro entorno, aunque sensiblemente infe-
rior a la de los paises del norte de Europa. Hemos aportado fac-
tores potencialmente asociados, positiva y negativamente, con
el hecho del inicio de la LM, algunos ya comunicados y otros
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novedosos. Por tanto, y segln lo expuesto, creemos que existen
oportunidades de mejora con la instauracién de unas politicas
sanitarias que posibiliten la correccion de todos los factores mo-
dificables que podrian estar desfavoreciendo el inicio de la LM.
Un asesoramiento adecuado podria ser suficiente en algunos
casos en que la LM no estéa contraindicada, tal como hemos des-
crito al respecto de las madres lactantes que precisan algun
tipo de tratamiento farmacolégico. Creemos necesaria la unificacion
de criterios conceptuales y metodolégicos para la realizacién de
investigaciones en torno a este tema, y asf poder establecer con-
clusiones al comparar unos trabajos con otros.
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Conjunto de variables analizadas en el estudio. Tipo de variables y valores que podian tomar

Variables
Sociodemagraficas

Provincia de residencia

Tipo (expresion)

Dicotémica (Valencia, otras)

Variables
Origen de la informacidn recibida

Folletos escritos

Tipo (expresion)

Dicotémica (sf, no)

Edad (A)

Cuantitativa (afios)

Internet

Dicotémica (sf, no)

Nacionalidad (A)

Cualitativa (nacionalidad concreta)

Obstetra publico

Dicotémica (sf, no)

Tener pareja estable

Dicotomica (sf, no)

Obstetra privado

Dicotémica (sf, no)

Nivel de estudios

Categorica (primarios, secundarios,
universitarios)

Trabajar fuera del hogar

Dicotdmica (sf, no)

Baja laboral

Dicotémica (sf, no)

Ayuda de la abuela materna®

Dicotémica (sf, no)

Tener empleada de hogar

Dicotémica (sf, no)

Excedencia tras el parto

Dicotémica (sf, no)

Situacion laboral de la pareja

Dicotémica (activo, parado)

Profesion sanitaria

Dicotomica (sf, no)

Matrona clases prenatales

Dicotdmica (si, no)

Médico de cabecera

Dicotomica (sf, no)

Pareja Dicotdmica (sf, no)
Madre Dicotémica (sf, no)
Amigos Dicotdmica (sf, no)

Otros familiares

Dicotémica (sf, no)

Predisposicion de la madre lactante y su entorno

Expectativas de duracién de la LM

Categdrica (<6 meses,
>B meses, |o posible)

Pareja profesion sanitaria

Dicotdmica (sf, no)

Pareja partidaria de la LM

Dicotdmica (si, no)

Biosanitarias

Habito tabaquico

Categorica (no, exfumadora, fumadora)

Edad gestacional (A)

Cuantitativa (semanas)

Hijos previos

Dicotémica (sf, no)

Abortos previos (A)

Cuantitativa (nimero de abortos
previos)

Tipo de gestacion

Dicotémica (natural, asistida)

Tipo de parto

Dicotomica (vaginal, cesérea)

Tipo de anestesia en el parto

Categorica (local, neuroeje, asistida)

AHO previos a la gestacion

Dicotémica (sf, no)

Cirugia mamaria previa

Dicotémica (sf, no)

Enfermedad previa

Dicotémica (sf, no)

Tratamiento FPre y NecPost

Dicotémica (sf, no)

DM

Dicotdmica (si, no)

HTA

Dicotomica (sf, no)

Amenaza de aborto
en la gestacion

Dicotdmica (sf, no)

APP en la gestacion

Dicotdmica (sf, no)

Otras enfermedades
en la gestacion

Dicotémica (sf, no)

Del recién nacido
Sexo Dicotomica (vardn, mujer)
PN (A) Cuantitativa (g)

Abuela materna partidaria de LM*

Dicotomica (sf, no)

Tipo de lactancia en hijos previos

Categorica (LM, LA,
no hijos previos)

¢Qué decisién ha tomado respecto al modo de

alimentar a su hijo?

Dicotémica (LM, LA)

iMotivo principal para no iniciar la alimentacion

del recién nacido con LM? (A)

Cualitativa
(motivo concreto)

AHQ: anticonceptivos hormonales orales; FPre: farmacoldgico previo; NecPost: necesario posparto; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensién arterial; APP: amenaza de

parto prematuro; PN: peso al nacimiento; LM: lactancia materna; LA: lactancia artificial.

*Se trata de la abuela materna del recién nacido.
Se consideré madre fumadora a la que fumaba al menos 3 cigarrillos diarios; la madre exfumadora era la que abandonaba dicho habito al quedarse embarazada.
Se considerd LM en un hijo previo cuando la madre habia lactado durante, al menos, 3 meses.
Toda la informacion de las variables fue obtenida mediante una entrevista personal con la madre y la revision de su historia clinica. Cada variable se corresponde con una
pregunta en la entrevista materna. Hemos marcado con una (A) tinicamente las realizadas de forma abierta para que pudieran dar una respuesta libre. El resto son todas

cerradas y con opcién de respuesta Gnica segun la lista. Las primeras 45 variables son las introducidas en el modelo bivariado.
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Resumen

Ante una nueva prueba diagnéstica, y antes de utilizarla en la
practica clinica, es necesario conocer su validez. Y para que los
estudios de pruebas diagnésticas sean validos, es preciso que
tengan rigor metodolégico en cuanto a su disefio y aplicabili-
dad. En las pruebas diagnésticas podemos considerar dos lis-
tas gufa de comprobacién: STARD para la validez y QUADAS
para la calidad.

La declaracion STARD define un listado de 25 preguntas y un
diagrama de flujo que deberia seguirse para que el disefio de
un estudio sea adecuado, teniendo en cuenta la inclusion de los
pacientes, el orden de la realizacion de la prueba, el nimero de
pacientes que reciben la prueba y la prueba de referencia se-
leccionada.

La declaracion QUADAS esté formada por cuatro areas fun-
damentales: a) seleccion de los pacientes; b) prueba en estu-
dio; c) estandares de referencia, y d) flujo de pacientes y cro-
nograma.

©2015 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.

Palabras clave

Formacion, informacion, listas de comprobacién, medicina, pe-
diatria, pruebas diagndsticas, publicacién cientifica

Abstract

Title: Scientific communication (XXI). Basic knowledge to read
(and write) a scientific paper (8): Checklists of diagnostic test

Before a new diagnostic test and before the use in clinical
practice, it is necessary to know its validity. And to validate
studies of diagnostic tests it is necessary they have methodo-
logical rigor in the design and applicability. In diagnostic tests
we can consider two checklists: STARD for validity and QUA-
DAS for quality.

The STARD statement defines a list of 25 questions and one
flowchart to be followed for an appropriate study design, given
the inclusion of patients, the order of performing the test, the
number of patients receiving the test and the selected refe-
rence.

The QUADAS statement consists of four key areas including:
selection of patients, test under study, reference standards,
and patient flow and timetable.

©2015 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.
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Pruebas diagnosticas:
entre la calidad y la precision

El término «prueba diagnéstica» se refiere a cualquier procedi-
miento que puede proporcionar informacién acerca de la salud
de una persona. Puede incluir anélisis de laboratorio, explora-
ciones quirdrgicas, examenes clinicos, pruebas de imagen,
cuestionarios y estudios de anatomia patoldgica.

Cuando un clinico se enfrenta a la labor de interpretar una
prueba diagnéstica, esta tratando de dilucidar si un paciente tie-

ne una determinada enfermedad o situacién clinica, en qué esta-
do evolutivo estay la gravedad que reviste. El conocimiento de los
resultados de las pruebas diagnésticas, en combinacion con la
historia clinica y la exploracion del paciente, orientara al médico
en la toma de decisiones acerca del pronéstico y el tratamiento.
Por ello, es de vital importancia determinar en qué medida la
prueba diagndstica utilizada mide lo que dice medir (validez) y si
se puede utilizar en diferentes situaciones (fiabilidad)'.

Ante una nueva prueba diagnéstica, y antes de utilizarla en
la practica clinica, es necesario conocer su validez. Los estu-
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dios de validez de pruebas diagnésticas tienen el objetivo de
determinar la exactitud o precisién de las pruebas diagnésticas
que se evallan, asf como permitir el calculo de variables esta-
disticas que proporcionan informacién sobre la eficacia y el
rendimiento de la prueba, es decir, lo apropiada que es la prue-
ba en cuestion para detectar una enfermedad determinada. Asi
pues, para determinar la exactitud de una prueba diagnéstica,
su resultado se compara con el de la prueba de referencia, y se
expresa en forma de sensibilidad, especificidad o combinacio-
nes de ambos indices, como los cocientes de probabilidad o los
valores predictivos. En las pruebas en que los resultados se
pueden utilizar con distintos puntos de corte, el resultado
se expresa como una curva ROC (acrénimo de receiver opera-
ting characteristic), que refleja la sensibilidad y la especifici-
dad para distintos puntos de corte?.

Al hablar de calidad de un estudio acerca de una prueba
diagndstica, podemos referirnos a varios aspectos. Para que
los estudios de pruebas diagndsticas sean validos, es preciso
que ofrezcan rigor metodolégico en cuanto a su disefio y apli-
cabilidad:

e En primer lugar, interesa conacer si existen sesgos en la
estimacion de la validez de la prueba diagnéstica. Numero-
s0s sesgos, como el de verificacion, incorporacion o modifi-
cacion del estado de la enfermedad, entre otros, son impor-
tantes a la hora de valorar la calidad de un estudio.

e £| segundo aspecto atafie a cémo se realizé el estudio en
cuanto a tamafio de la muestra, anélisis de subgrupos y si
existia un protocolo preestablecido del estudio.

e Un tercer aspecto esta relacionado con la calidad de la apli-
cabilidad de los resultados, también llamado validez exter-
na; es decir, en qué medida éstos se pueden generalizar a
otros pacientes y en otros lugares. Dependera de qué carac-
teristicas tengan los pacientes incluidos en el estudio, el ti-
po de prueba utilizada y el &mbito en que se desarroll6.

e (Otro aspecto es el de la descripcion de los resultados: qué
pacientes se incluyeron en el estudio, cémo se realizé la
prueba y su precision...

En las pruebas diagnésticas podemos considerar dos listas guia de
comprobacion: STARD para la validez y QUADAS para la calidad.

Declaracion STARD: prototipo de lista
guia de comprobacion de la validez
de pruebas diagnosticas

Con el objetivo de establecer una herramienta para valorar la
precision de las pruebas diagnésticas se desarrolld la declara-
cion STARD (Standard for Reporting of Diagnostic Accuracy)®*.
En 1999, el grupo de trabajo de la Cochrane de pruebas diag-
nosticas se reunié en Roma y disefié una lista de 25 items me-
diante el consenso de expertos, con el objetivo de mejorar el
disefo de los estudios que investigan la precision diagndstica
de los test o pruebas. El grupo de trabajo siguié el ejemplo de
la iniciativa CONSORT en el rea de los ensayos clinicos®. Por

asf decirlo, esta declaracion representa en el drea de la inves-
tigacion sobre diagndstico lo que CONSORT en el area de en-
sayos clinicos.

Define un listado de 25 preguntas y un diagrama de flujo que
deberia seguirse para que el disefio de un estudio sea adecua-
do, teniendo en cuenta la inclusion de los pacientes, el orden
de la realizacién de la prueba, el nimero de pacientes que re-
ciben la prueba y la prueba de referencia seleccionada.

La iniciativa STARD estd dirigida a los editores de revistas y
a los autores de articulos, con el objetivo de poder valorar los
sesgos potenciales del estudio (validez interna) y la generaliza-
cion o aplicabilidad de los resultados (validez externa).

Los resultados se publicaron en 2003 en importantes revis-
tas médicas, como Annals of Internal Medicine, Radiology,
Clinical Chemistryy The British Medical JournaP. Varias edito-
riales recomendaban a los autores y editores su aceptacion. Su
aprobacion se basé en que la evaluacion de la investigacion
depende de un informe completo y preciso, y que la incorpora-
cion de STARD contribuiria a mejorar el proceso®’. Su utiliza-
cion fue impulsada por el Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, que en 2006 establecié su uso como requi-
sito para la publicacién de los trabajos.

Sin embargo, su aceptacion ha sido variable® y, actualmente,
los criterios de calidad de STARD se cumplen en un porcentaje
bajo de publicaciones®'0. Esto no quiere decir que los estudios
sean de mala calidad, sino que es necesario describir el proceso
para que se puedan interpretar con transparencia los resultados.

Declaracion STARD paso a paso,
item a item

La declaracion STARD clasifica la evaluacion en cinco seccio-
nes, que son las clasicas IMRD de cualquier articulo original
(Introduccién, Métodos, Resultados y Discusion), con una sec-
cion previa (Titulo y Resumen). Esta disponible una descripcion
detallada de cada punto en la pagina web http://www.stard-
statement.org/"".

Titulo y Resumen

1. Titulo. Identifica el articulo como un estudio de precision
diagndstica (se recomienda emplear el término MeSH «sen-
sibilidad y especificidad»).

Introduccion

2. Especifica que las preguntas del estudio, o su objetivo, es
estimar la precisién diagnéstica o comparar |a precisién en-
tre diferentes grupos y mediante otros test.

Métodos

Participantes

3. Describe la poblacion incluida en el estudio: los criterios de
inclusién y exclusion, y el lugar y la localizacién en que se
realizd |a recogida de datos.
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4. Describe como se seleccionaron los participantes: jla selec-
cion se baso en los sintomas iniciales, en los resultados de
las pruebas previas, o en el hecho de que los participantes
recibiesen la prueba de estudio y la prueba de referencia?

5. Describe la seleccion de los participantes (el muestreo): jla
poblacion del estudio fue una serie consecutiva de partici-
pantes definida por los criterios de seleccion de los puntos
3y 47 Sino es asi, debe especificarse cémo se selecciona-
ron los participantes.

6. Describe la recogida de datos: si se planed previamente an-
tes de realizar |a prueba de estudio y la de referencia (estu-
dio prospectivo) o después (estudio retrospectivo).

Métodos de las pruebas

7. Describe la prueba de referencia y en qué se basa (su jus-
tificacion).

8. Describe las cuestiones técnicas del material y métodos,
incluyendo cémo y cudndo se tomaron las medidas, y cita
referencias para la prueba en estudio y la prueba de refe-
rencia.

9. Describe la definicién y las bases de las unidades, los pun-
tos de corte y las categorias de los resultados de la prueba
en estudio y de la prueba de referencia.

10. Describe el nimero, la preparacion y el grado de conoci-
miento de las personas que realizan e interpretan la prueba
de estudio y la de referencia.

11. Describe si la aplicacion de la prueba y del test de referen-
cia se realiz6 de forma ciega.

Métodos estadisticos

12. Describe los métodos para calcular o comparar las medidas
de precision diagndstica y las pruebas estadisticas utiliza-
das para cuantificar la incertidumbre (p. €j., los intervalos
de confianza [IC] del 95%).

13. Describe los métodos para calcular la reproducibilidad de
la prueba, si éstos se realizaron (es decir, su fiabilidad).

Resultados

Participantes

14. Describe cuando se realizé un estudio, estableciendo las fe-
chas de inicio y finalizacion de inclusion de los participantes.

15. Describe las caracteristicas clinicas y demogréficas de la
poblacién de estudio (p. ej., edad, sexo, espectro de los
sintomas, comorbilidad, tratamientos actuales y centros de
reclutamiento).

16. Describe el nimero de participantes que cumplen los crite-
rios de inclusion y que recibieron o no las pruebas de estudio
y la prueba de referencia; describe por qué los participantes
fallaron en recibir alguna de las pruebas (se recomienda in-
cluir un diagrama de flujo que identifique las pérdidas).

Resultados de las pruebas

17. Describe el intervalo de tiempo entre la prueba de estudio
y la prueba de referencia, y si se ha administrado algin
tratamiento entre medias.

18. Describe la distribucion de la gravedad de la enfermedad
(criterios definidos) en los pacientes con la enfermedad ob-
jeto de estudio, asf como otros diagnésticos en los partici-
pantes sin la enfermedad objeto de estudio.

19. Describe los resultados en una tabla (incluidos los indeter-
minados y los no obtenidos) a partir de los resultados de la
prueba de estudio y la de referencia. En las variables con-
tinuas, la distribucion de los resultados se establece segn
los valores de la prueba de referencia.

20. Describe cualquier efecto adverso que pueda haber origi-
nado la realizacién de la prueba de estudio o la de referen-
cia.

Estimaciones

21. Describe las estimaciones de precision diagndstica y las
medidas de incertidumbre estadistica (p. ej., el IC del 95%).

22. Describe como se interpretaron los resultados indetermina-
dos, las pérdidas y los valores atipicos o extremos de la
prueba de estudio.

23. Describe la estimacion de la variabilidad de la precision
diagnéstica, si ésta se llevé a cabo, entre subgrupos de
participantes, investigadores o centros.

24. Si procede, describe la estimacién de la reproducibilidad
(fiabilidad) de la prueba.

Comentario (Discusion)
25. Comenta la aplicabilidad clinica de los resultados del estu-
dio.

Declaracion QUADAS: prototipo
de lista guia de comprobacion de
la calidad de pruebas diagndsticas

La declaracion QUADAS (Quality Assessment Diagnostic Accu-
racy Studies) se desarrollé como un proyecto colaborativo en-
tre el Centre for Reviews and Dissemination, de la Universidad
de York, y el Academic Medical Centre, de la Universidad de
Amsterdam. Fue financiado por el programa Health Tecnology
Assessment (HTA) y se publicé en 2003.

Desde entonces, se ha utilizado en un gran nimero de revi-
siones sistematicas. La Colaboracién Cochrane ha utilizado
una version modificada del QUADAS en las revisiones de la
precision de pruebas diagndsticas (Diagnostic Test Accuracy
Working Group)'2. Otros organismos que recomiendan su utili-
zacién son el National Institute for Health and Clinical Exce-
llence (NICE) y la Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ).

El QUADAS original inclufa 14 items y cada de ellos uno se
puntuaba como «si», «no» 0 «dudoso». El «si» indicaba siempre
una buena respuesta. El QUADAS incluye el riesgo de sesgo,
aplicabilidad y calidad en la descripcion del estudio. La version
Cochrane de esta herramienta omiti6 los items relacionados
con la calidad en la descripcion del estudio.
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A partir de la experiencia de los autores y las aportaciones
de la Cochrane respecto a las dificultades en la utilizacién del
QUADAS, se procedi6 a revisar la primera versién y a desarro-
llar el QUADAS-2"3 en el afio 2010.

El QUADAS-2'* esta formado por cuatro areas fundamenta-
les: a) seleccion de los pacientes; b) prueba en estudio; c) es-
tandares de referencia, y d) flujo de pacientes y cronograma.

En cada una de las areas se evalla el riesgo de sesgo y las
dudas acerca de su aplicabilidad. Esta evaluacién se realiza
con una serie de preguntas orientadas a evaluar la existencia
de un sesgo.

EI QUADAS-2 se aplica en cuatro fases:

e | a fase 1 es un resumen de la pregunta de la revision. En
esta fase, los autores deben describir las caracteristicas de
la revision sistematica: pacientes, prueba diagnéstica, prue-
ba de referencia y enfermedad o situacién que se estudia.

e | a fase 2 implica adaptar al estudio en concreto que se ana-
liza las preguntas orientativas que ayudaran a interpretar la
calidad del estudio.

e En la fase 3 se establece un diagrama de trabajo (diagrama
de flujo). Se revisa el diagrama de flujo de cada estudio pri-
mario 'y, si no lo tiene, se realiza un diagrama de cada estudio.
Con un diagrama de trabajo apropiado sera mas facil evaluar
el riesgo de sesgo. De esta manera se obtiene informacién
acerca del método de inclusién de los pacientes (es decir, si
son pacientes consecutivos con sintomas que hacen sospe-
char que tienen la enfermedad, o si son casos y controles).

e £n la fase 4 se valora el riesgo de sesgo v la aplicabilidad:

— Riesgo de sesgo. En la primera parte de cada &rea se valora el
sesgo, y esta estructurada en tres secciones: 1) qué informacion
se proporciona para poder evaluar el riesgo de sesgo; 2) pregun-
tas orientativas, y 3) valoracion del riesgo de sesgo. Las preguntas
orientativas se responden con los términos «s», «no» 0 «dudo-
so». El riesgo de sesgo se valora como «bajo», «alto» 0 «dudoso».
Si todas las preguntas orientativas son respondidas como «si»,
el riesgo es bajo. Sialguna se responde como «nov, existe riesgo
de sesgo. En ese caso, los autores deben utilizar las guias desa-
rrolladas en la fase 2 para juzgar el riesgo de sesgo.

— Aplicabilidad. Los autores de la revisién deben registrar la
informacion a partir de la cual se concluye acerca de la apli-
cabilidad.

Declaracion QUADAS paso a paso,
item a item

A continuacién se exponen las caracteristicas mas interesan-
tes de cada item (toda la informacién se encuentra disponible
en su web: http://www.bris.ac.uk/quadas/quadas-2/)®:

Seleccion de los pacientes

e Descripcion. Describe los métodos utilizados para seleccio-
nar a los pacientes: pruebas previas, ambito, uso previsto de
la prueba de estudio...

* Preguntas clave (si/no/dudoso):

— ¢Se incluy6 una muestra de pacientes consecutiva o aleato-
ria?

— ¢ Se evité un disefio de casos y controles?

— ;Se evitd en el estudio que hubiese exclusiones inapropia-
das?

* Riesgo de sesgo (alto/bajo/dudoso):

— ¢Hay sesgo en |a seleccion de los pacientes?

e Aplicabilidad:

— jHay dudas de que los pacientes incluidos y el lugar no se
ajusten a la pregunta de la revisién, es decir, que sean dife-
rentes a la poblacién diana?

Prueba diagnostica en estudio

e Descripcion. Describe la prueba, cémo se realizd y su inter-
pretacion.

e Preguntas clave (si/no/dudoso):

— ;Se interpretaron los resultados de la prueba sin el conoci-
miento de los de la prueba de referencia? Lo correcto es rea-
lizar primero la prueba de estudio. Este item es parecido al
enmascaramiento de los estudios de intervencidn. El conoci-
miento de los resultados de la prueba de referencia puede
influir en la interpretacion de los resultados de la prueba en
estudio. También tiene importancia el orden de la realizacién
de las pruebas. Si la prueba en estudio se hace y se interpre-
ta antes de la de referencia, no se conocen los resultados de
esta (ltima y se puede contestar como «si».

— Si se utilizé un punto de corte (umbral), jéste se especificd
previamente? Si se determina un punto de corte para obtener
una sensibilidad y una especificidad maximas, la prueba pue-
de producir unos resultados muy optimistas acerca de la efi-
cacia de la prueba.

* Riesgo de sesgo (alto/bajo/dudoso):

— (Podrfa haber sesgo en la realizacidn e interpretacion de la
prueha?

e Aplicabilidad:

— ¢Hay dudas de que la prueba de estudio, su realizacion o in-
terpretacion difieran de la pregunta de la revision? Las varia-
ciones en las tecnologias, la realizacién de la prueba y la
interpretacion afectan a la precision vy, por tanto, a la aplica-
bilidad.

Prueba de referencia

e Descripcion. Describe la prueba de referencia, cémo se rea-
liz6 y su interpretacion.

e Preguntas clave (si/no/dudoso):

— ;El estandar de referencia clasifica correctamente la enfer-
medad estudiada? El célculo del rendimiento de una prueba
se basa en asumir que el estandar de referencia tiene una
sensibilidad y una especificidad del 100%. Cualquier des-
acuerdo se asume que procede de una clasificacién incorrecta
de la prueba en estudio. Por ello, es muy importante que los
autores de la revision tengan seguridad acerca de que si el
estandar de referencia resulta positivo es porque los pacientes
tienen la enfermedad y si es negativo es porque no la tienen.
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—;Se procedi6 a interpretar los resultados del estandar de
referencia sin conocer los resultados de la prueba en estu-
dio? jHay algin elemento de la prueba de estudio que forme
parte de la prueba de referencia?

* Riesgo de sesgo (alto/bajo/dudoso):

— ;Podria haber sesgo en la realizacion e interpretacion de la
prueba?

e Aplicabilidad:

— jHay dudas acerca de que la enfermedad en estudio definida
por la prueba de referencia difiera de la pregunta de la revi-
sion?

Flujo y cronograma

e Descripcion. Describe a los pacientes que no van a recibir la
prueba de estudio, la prueba de referencia o que se excluyen
de la tabla 2 X 2: describe el intervalo y cualquier interven-
cién entre la prueba de estudio y la de referencia.

e Preguntas clave (si/no/dudoso):

— ;Describe el intervalo de tiempo entre las dos pruebas? ;EI
intervalo entre la prueba de estudio y la prueba de referencia
fue adecuado? En una situacion ideal, ambas pruebas se
deberian realizar en el mismo paciente al mismo tiempo. Si
se produce un retraso o si ha empezado el tratamiento entre
ambas, puede producirse un error en la clasificacion. Una
separacion de unos dias en una enfermedad crénica puede
no ser importante; en cambio, en una enfermedad infecciosa
puede ser un problema.

— ;A todos los pacientes se les realizé la misma prueba de re-
ferencia? En el caso de que los resultados de la prueba en
estudio condicionen la realizacion de la prueba de referencia,
se produce el llamado «sesgo de verificacion.

— ;Se incluyeron todos los pacientes en el andlisis? El andlisis
final se debe realizar con todos los pacientes incluidos al
comienzo del estudio, ya que las pérdidas durante el segui-
miento pueden alterar la interpretacion de los resultados.

* Riesgo de sesgo (alto/bajo/dudoso):

— ;El flujo de seguimiento del paciente podria haber producido
algln sesgo?

Como consideraciones finales, el QUADAS-2 no debe utilizarse
para generar una escala de puntuacion' de la calidad. Si un
estudio se considera como «bajo» en todas las areas, se clasi-
fica como de «bajo riesgo de sesgo»; si se considera «alto» o
«dudoso», se clasifica como de «riesgo de sesgo» o con «dudas
acerca de su aplicabilidad».

Los autores pueden elegir incluir Gnicamente los estudios de
pruebas diagnésticas con bajo riesgo de sesgo en todas las
areas. También pueden realizar anélisis de subgrupos y anali-
sis de sensibilidad. Asi pues, a la hora de realizar una revision
sistematica de estudios de pruebas diagndsticas, es preciso
llevar a cabo una valoracién detallada de la calidad de los es-
tudios incluidos. La herramienta QUADAS-2 se utiliza para va-
lorar la calidad de los estudios.

Ll Diferencias entre las declaraciones STARD
5 y QUADAS-2

[«all STARD QUADAS-2

<L

[

Para valorar la precisién de un Para evaluar |a calidad
estudio de pruebas diagnésticas  de una prueba diagnéstica

Aspecto que evaluar: la Aspecto que evaluar: el rigor
precision, es decir, la capacidad  de los estudios primarios

de una prueba para identificar a

los pacientes con la enfermedad

Su uso es prospectivo:

 Para los investigadores en
la fase de disefio del estudio

 Para los editores

Su uso es retrospectivo:

 Para las revisiones
sistematicas

 Para los metaandlisis

Evalda principalmente la validez ~ Evalda principalmente
interna: sesgos y variaciones su aplicabilidad

Diferencias entre STARD y QUADAS

En resumen, la escala STARD se utiliza para valorar la preci-
sion diagnostica, es decir, para discernir la capacidad de una
prueba de diferenciar entre pacientes que tienen la enferme-
dad de los que no la tienen. La herramienta STARD no esta
disefada para valorar la calidad metodoldgica de los estudios
de precision diagndstica; para ello, se debe utilizar otra lista de
calidad, como la declaracién QUADAS. Ambas iniciativas coin-
ciden en la bdsqueda de un instrumento que detecte la varia-
cién y el sesgo de los estudios de pruebas diagnésticas utili-
zando la medicina basada en la evidencia. Difieren entre sf en
la intencion del instrumento (tabla 1):

e | STARD tiene como objetivo proporcionar una lista que
sirva de gufa para la publicacién de los estudios de precisién
de pruebas diagnésticas. Es una herramienta que se utiliza de
forma prospectiva para realizar un disefio adecuado de un
estudio; por tanto, interesa a los investigadores en la fase de
disefio del estudio y a los editores.

e £| QUADAS es una herramienta para valorar la calidad de los
estudios primarios en las revisiones sistematicas y los me-
taanalisis. Se utiliza de forma retrospectiva para realizar un
analisis critico del rigor metodolégico de un estudio de prue-
bas diagnoésticas. Algunos autores recomiendan que la com-
binacién de ambas aportaria mayor rigor a la hora de validar
los estudios de pruebas diagnésticas'.
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digital, indicando el procesador de textos utilizado.

2. Los trabajos seran evaluados para su publicacién, siempre
en el supuesto de no haber sido ya publicados, aceptados
para publicacion o simultdneamente sometidos para su eva-
luacién en otra revista. Los originales aceptados quedaran
en propiedad de la revista y no podran ser reimpresos sin
permiso de Acta Pediatrica Espafiola.

3. La Secretarfa acusaréa recibo de los originales e informara
de su aceptacién. Asimismo, y cuando lo estime oportuno
el Consejo Editorial, serdn propuestas modificaciones, de-
biendo los autores remitir el original corregido en un plazo
de 15 dias a partir de la recepcién del citado informe.

Secciones de la revista

Originales

Trabajos de tipo prospectivo o retrospectivo de investigacién
clinica, farmacoldgica, microbiolégica, y las contribuciones
originales sobre etiologia, fisiopatologia, anatomfa patolégica,
epidemiologia, diagnéstico y tratamiento de las enfermedades.
La extension maxima del texto serd de 14 folios (29.400 carac-
teres con espacios) y se admitiran 8 figuras y/o tablas.

Originales breves (Notas clinicas)

Trabajos originales de experiencias o estudios clinicos, ensa-
yos terapéuticos o casos clinicos de particular interés, cuya
extension no debe superar 5 folios (10.500 caracteres con es-
pacios) y 4 figuras y/o tablas.

Revisiones

Trabajos amplios sobre un tema de actualidad, donde el autor
estudia el tema y revisa la bibliografia escrita hasta la fecha
sobre éste; suelen ser realizados previo encargo de la secre-
tarfa de redaccion. Su extension maxima serd de 12 folios
(25.200 caracteres con espacios).

Editorial

Opiniones realizadas por un autor de prestigio sobre un tema
de actualidad candente y cuya extensién no suele ser superior
a 2.100 caracteres con espacios; estos temas suelen efectuar-
se previo encargo de la secretaria de redaccion.

Cartas al director
Comentarios relativos a articulos recientes de la revista, asf
como observaciones 0 experiencias que, por su extension o

caracterfsticas, puedan ser resumidas en un texto breve (2.100
caracteres con espacios); se admite una tabla y/o figura y un
méaximo de 10 citas bibliogréficas.

Otras secciones

Critica de libros: textos breves (una pagina de 2.100 caracteres
con espacios) de criticas de libros considerados de interés para
la profesion.

Presentacion y estructura
de los trabajos

Los originales deberan ser mecanografiados a doble espacio
(30 lineas, 70 pulsaciones), en DIN-A4 por una sola cara, con
un margen no inferior a 25 mm, y con las paginas numeradas
correlativamente.

El trabajo en general deberéa estar estructurado en diver-
sos apartados: Resumen y palabras clave (en castellano e
inglés), Introduccion, Material y métodos, Resultados, Dis-
cusién y Conclusiones. En trabajos especialmente complejos,
podrén existir subapartados que ayuden a la comprensién del
estudio.

En la primera pagina figuraran en el orden en que se citan:
1. Titulo, en espafiol e inglés, que debe ser conciso e informativo;
2. Inicial del nombre y apellidos del autor o autores; 3. Centroy
Departamento en que se realizo el trabajo; 4. Nombre comple-
to, direccion de correo electronico o teléfono/fax de contacto
del autor al que deba dirigirse la correspondencia; 5. Titulo
corto, inferior a 40 caracteres con espacios.

e Bibliografia: Las citas bibliograficas se presentaran segun
el orden de aparicion en el texto, correlativamente y en nu-
meros volados, vayan o no acompafadas del nombre de los
autores en el texto. Las referencias bibliograficas se pre-
sentaran segun las normas de Vancouver (disponibles en
http://www.icmje.org).

llustraciones: Se podréan publicar en blanco y negro; si se
utilizan fotografias de personas identificables, es necesa-
rio tener la autorizacion para su publicacion. Las microfo-
tografias deben incluir escala de medidas. Si las ilustracio-
nes son originales sobre papel o transparencia, las fotos
tienen que ser de buena calidad, bien contrastadas. No
remita fotocopias.

llustraciones digitales: Si puede aportar las ilustraciones en
formato digital, es recomendable utilizar formato bmp, jpg o
tiff, 300 dpi (puntos por pulgada). Si las figuras no son origi-
nales, aun cuando cite la procedencia o las modifique, debe
obtener permiso de reproduccién del autor o de la editorial
donde se publicé originalmente.

Se puede obtener una version ampliada de estas normas en
la web de la revista (http://www.actapediatrica.com). Il

©2015 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados
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