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Sistemas de ventilacion no invasiva de alto flujo en
neonatologia: revision y aproximacion a su utilizacion
en hospitales de la Comunidad de Madrid

B. Alvarez Fernandez, et al.

Servicio de Neonatologia. Hospital «Rey Juan Carlos.
Moéstoles (Madrid)

El uso de sistemas de ventilacion de alto flujo ha ido
creciendo en el dmbito de la neonatologia en los Ultimos
anos. Sin embargo, a pesar de los numerosos estudios que
intentan demostrar su eficacia y seguridad, y de la
impresion subjetiva de ser un buen método de
oxigenoterapia no invasiva, tanto en ninos nacidos a término
como en prematuros, aun se desconoce la presion
espiratoria final exacta que generan en la orofaringe, y en
qué patologias deben emplearse; por tanto, de momento no
se pueden establecer protocolos de uso estandarizados.

Palabras clave: Alto flujo humidificado y caliente,
neonatal, pretérmino.
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DERMATOLOGIA PEDIATRICA acreditada

Dermatosis de presentacion neonatal en madre e hija:
«incontinentia pigmenti»

A. Barros, et al.

Servicio de Pediatria. Hospital Pedro Hispano. Matosinhos
(Portugal)

La presentacion neonatal de las dermatosis vesiculosas
supone numerosos diagndésticos diferenciales. Los
autores presentan el caso de un recién nacido de sexo
femenino que en el primer dia de vida presento lesiones
vesiculosas de distribucion lineal, mas marcadas en las
extremidades inferiores. La evolucion se caracterizé por
una recurrencia de las lesiones en las primeras semanas
de vida y el desarrollo posterior de una lesién verrugosa.

Palabras clave: /ncontinentia pigmenti, recién nacido,
dermatosis.
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Implicaciones patoldgicas de una variante
de la normalidad: el bronquio traqueal

M.B. Hernédndez Rupérez, et al.

Unidad de Neumofisiologia y Pruebas Funcionales. Seccién de
Neumologia Pedidtrica. Hospital General Universitario «Gregorio
Marafién». Madrid

Los autores presentan el caso clinico de un lactante
varén de 12 meses, con antecedentes de episodios
recurrentes de fiebre, tos y dificultad respiratoria. Se
valoraron las diferentes posibilidades diagndsticas, asi
como el plan de actuacién. Finalmente, en este paciente
se detectd la presencia de un bronquio traqueal,
considerado una variante anatémica, generalmente
asintomatica, aunque puede manifestarse como
infecciones recurrentes, como en este caso, y también
puede asociarse a otras malformaciones congénitas.

Palabras clave: Bronquio traqueal, neumonia,
malformaciéon broncopulmonar, lactante.

Rotura del hematoma subcapsular hepatico
en un recién nacido prematuro

M.C. Tamames Redondo, et al.
Servicio de Neonatologia. Complexo Hospitalario Universitario
de A Corufia. A Corufia

La presencia de un hematoma hepético subcapsular es una
entidad clinica poco frecuente en el recién nacido, cuyo
prondstico es infausto si se produce su rotura. Se han
asociado, entre otros, los siguientes factores
predisponentes: antecedente de traumatismo en el
momento del parto (después de la maniobra de reanimacion
cardiopulmonar), prematuridad, coagulopatias o laparotomia.
Los autores presentan el caso de un recién nacido
prematuro con hemoperitoneo secundario a la rotura de un
hematoma subcapsular hepético, con una evolucién
favorable tras su rapido diagnéstico y actuacion terapéutica.

Palabras clave: Hematoma hepético subcapsular, rotura
hepatica, prematuro.

CARTAS AL DIRECTOR

Asma de control dificil como manifestacion de una traqueomalacia

R. Paya Aldaz, et al.

Departamento de Pediatria. Unidad de Infectologia Pediatrica. Hospital Politécnico y Universitario «La Fe». Valencia

El asma de control dificil se define como aquella insuficientemente controlada pese a un tratamiento apropiado, ajustado a
la gravedad clinica. De los pacientes considerados como ACD, sélo una pequefia proporciéon lo son en realidad. Los autores
presentan el caso de un nifio de 12 afos, diagnosticado de asma no alérgica desde que tenia 1 afo, y de dificil control por
persistir ésta de forma sintomatica a pesar del tratamiento. Para confirmar el diagnéstico de asma es Util la realizacién de
una espirometria forzada cuando se observa un patrén obstructivo con valores de FEV, y FEV,/FVC bajos e incremento del
primero >12% tras el uso de un broncodilatador. Los autores presentan el caso de un nifio de 12 afios de edad,
diagnosticado de asma no alérgica desde que tenia 1 aho, y de dificil control por persistir ésta de forma sintomética a pesar

del tratamiento.
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Atresia de esofago:

Acta Pediatr Esp. 2014; 72(4): 76-80

estudio descriptivo de una serie de 34 pacientes

M. Vara Callau, D. Royo Pérez, A.J. Gonzélez Esgueda, L. Gracia Torralba, M.L. Rodriguez Sanz,

N. Clavero Montanés, S. Rite Gracia

Unidad de Neonatologia. Hospital Materno-Infantil «Miguel Servet». Zaragoza

Resumen

Introduccidn: La atresia de eséfago (AE) comprende un grupo de mal-
formaciones congénitas digestivas por un defecto en la continuidad
del esdfago. Supone una urgencia quirdrgica neonatal, y requiere un
diagnéstico y un tratamiento inmediatos. La incidencia en las distin-
tas series revisadas es de 1:2.500-3.500 recién nacidos.

Objetivos: Conocer la epidemiologfa, la clinica y la evolucién
de los pacientes con AE tratados en nuestro centro.

Pacientes y métodos: Estudio descriptivo y retrospectivo de
pacientes ingresados por AE en un hospital terciario en los l-
timos 6 afios.

Resultados: Se incluyeron 34 recién nacidos, 15 de los cuales
nacieron intramuros (incidencia de 1:1.833); un 61,8% eran varo-
nes y un 38,2% muijeres (relacion de 1,5:1); la media de la edad
gestacional fue de 37,12 + 2,6 semanas, y la media de peso de
2.516,56 +599 g; la edad materna media se situé en 32,76 +5,78
afios; el 11,8% presentd diabetes gestacional y un 38,2% abor-
tos previos. En las ecografias prenatales, el 47,1% presentd
polihidramnios. La distribucién por tipo de AE fue la siguiente: |
(14,7%), 11 (82,4%) y IV (2,9%). El sintoma guia principal fue la
hipersalivacion (38,2%). Un 30% presentd complicaciones
postoperatorias; el esofagograma postintervencion fue normal
en un 80% de los casos. Un 38,2% de los pacientes asoci6 otras
malformaciones; el nimero medio de dias que los pacientes per-
manecieron sometidos a ventilacion asistida fue de 7,66 + 6,34,
y el promedio de dias que recibieron nutricién parenteral de
11,27 +7. La tasa de fallecimientos fue del 11,8%.

Conclusiones: En nuestro medio encontramos una incidencia
mayor que la documentada en la bibliografia, aunque una concor-
dancia en la distribucién segun el tipo de atresia, el sexo vy las
malformaciones asociadas. También fueron mayores las tasas de
diabetes gestacional y abortos previos en nuestra serie. La morta-
lidad dependié del peso del recién nacido y las malformaciones
cardiacas asociadas; en nuestro estudio encontramos uno o am-
bos factores en los fallecimientos de nuestra serie.

©2014 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.

Palabras clave

Atresia de es6fago, fistula traqueoesofagica, malformaciones car-
diacas, peso del recién nacido, cirugia correctora, polihidramnios

Abstract

Title: Oesophageal atresia: descriptive study of a 34 patients
serie

Introduction: Oesophageal atresia (OA) comprises a group
of digestive malformations caused by a defect in the conti-
nuity of the oesophagus. It entails a neonatal surgical emer-
gency, requiring immediate diagnosis and treatment. The
revised incidence in different series is 1:2500-3500 new-
borns.

Objectives: To determine the epidemiology and clinical
course of patients with OA treated in our center.

Patients and methods: Retrospective and descriptive study
of patients admitted for OA in a tertiary hospital in the last 6
years.

Results: 34 infants, 15 of whom were born in our hospital
(incidence 1:1,833), 61.8% male, 38.2% female (ratio 1.5:1);
gestational age 37.12 + 2.6 weeks; weight at birth 2,516.56
+ 599 g, the average age of their mothers was 32.76 + 5.78
years; 11.8% had gestational diabetes and 38.2% had pre-
vious abortions. In prenatal ultrasound, 47.1% had polyhy-
dramnios. The distribution by type of OA was: | (14.7%), IlI
(82.4%), IV (2.9%). The main guiding symptom was hyper-
salivation (38.2%). 30% presented postoperative complica-
tions; postintervention esophagogram was normal in 80%.
38.2% of patients had other malformations; they pointed an
average of assisted ventilation were 7.66 + 6.34 days and
parenteral nutrition 11.27 + 7 days. Exitus rate: 11.8%.

Conclusions: In our area we found a greater incidence than
reported in literature with consistency in distribution by type of
atresia, sex and associated malfomations. Gestational diabe-
tes and previous abortions rates were higher. Mortality de-
pends on hirth weight and associated cardiac malformations,
finding one or both criteria in the exitus of our serie.

©2014 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords

Oesophageal atresia, tracheoesophageal fistula, cardiac mal-
formations, birth weight, corrective surgery, polyhydramnios

Fecha de recepcion: 14/07/12. Fecha de aceptacion: 26/09/12.

Correspondencia: M. Vara Callau. Avda. Via Universitas, 10, 5-3.° B. 50009 Zaragoza. Correo electrénico: martavc1983@gmail.com



Atresia de eso6fago: estudio descriptivo de una serie de 34 pacientes. M. Vara Callau, et al.

Introduccion

La atresia esofagica (AE) es una anomalia congénita incompatible
con la vida y definida por un defecto en la continuidad del eséfa-
go, con 0 sin conexioén con la traquea, por lo que supone una
urgencia quirdrgica neonatal’. La incidencia recogida en la bi-
bliografia es de 1/2.500-3.000 recién nacidos vivos, y se ha obser-
vado un ligero predominio en los varones?. Su embriogénesis no
estd totalmente aclarada; se sabe que la via respiratoria y el
es6fago tienen un origen embriol6gico comdn: el intestino primi-
tivo. A los 22 0 23 dias de la fecundacién aparece una hendidura
o diverticulo en su cara ventral que representa la traquea en de-
sarrollo, y durante la organogénesis ocurren dos procesos princi-
pales que coexisten en el tiempo sobre este intestino primitivo:
la separacion, que se completa el dia 36 tras la fecundacion, y la
elongacion®*. Cualquier alteracion que ocurra mientras se llevan
a cabo estos dos procesos puede dar lugar a la aparicion de AE
y/o fistula traqueoesofégica (FTE). Determinados factores genéti-
cos, alteraciones cromosémicas o mutaciones estarfan involucra-
dos en su aparicién, junto con los factores medioambientales,
aunque los mecanismos estan todavia por dilucidar®.

Pacientes y métodos

El objetivo de este trabajo era realizar un estudio de la epide-
miologfa, la clinicay la evolucién de los pacientes afectados de
AE en nuestro centro y compararlo con la bibliografia interna-
cional. Para ello, se ha llevado a cabo un estudio retrospectivo
de tipo descriptivo de los pacientes afectados de AE ingresa-
dos en nuestro centro durante los dltimos 6 afios (2006-2012).
Las principales variables recogidas fueron las siguientes: fac-
tores de riesgo obstétricos, peso del recién nacido, edad ges-
tacional, sexo, gemelaridad, tipo de atresia, malformaciones
asociadas, complicaciones y tasa de fallecimientos. Para el
andlisis estadistico se ha empleado el programa SPSS 15.0
para Windows, con distribucién de frecuencias o porcenta-
jes para las variables cualitativas de cada categorfa, y de me-
dias y desviacion estandar para las cuantitativas.

Resultados

Se obtuvo una muestra de 34 recién nacidos entre marzo de
2006 y marzo de 2012, de los cuales un 61,8% eran varones y
un 38,2% mujeres (relacion de 1,5:1). De los 34 pacientes, 15
nacieron intramuros (44,1%), resultando la incidencia en nues-
tro centro de 1:1833; 19 (65,9%) recién nacidos nacieron en
otro hospital y fueron trasladados a nuestra unidad (7 de otro
hospital de la ciudad, 1 paciente de Huesca, 4 de Teruel y 7 de
La Rioja). La media de edad materna se situé en 32,76 + 5,78
afios, y un 38,2% de ellas tenia antecedente de abortos pre-
vios; el 6,3% de los recién nacidos procedia de gestaciones
mediante técnicas de reproduccidn asistida; un 72,5% de las
madres eran de nacionalidad espafiola; un 20,5% tenia habito
tabaquico y/o de consumo de tdxicos, y un 20,6% habia preci-
sado el uso de farmacos durante la gestacion. Existia el ante-

Figura 1. Radiografia de
térax-abdomen (realizada
en hospital emisor) que
muestra la presencia de
atresia esofdgica tipo IV

cedente de diabetes gestacional en el 11,8% de los recién
nacidos.

El 41% de los estudios ecograficos prenatales no mostré ha-
llazgos, en un 47,1% polihidramnios y en un 14,7% retraso del
crecimiento intrauterino. La edad gestacional en la serie estudia-
da fue de 37,12 + 2,65 semanas (rango: 32-41), con una media de
peso del recién nacido de 2.516,56 + 599 g (rango: 1.350-3.930);
el 23,5% precisd reanimacién de algin tipo al nacimiento, y un
17,6% present6 factores de riesgo infeccioso. Respecto al tipo
de AE, obtuvimos la siguiente distribucion porcentual: 1 (14,7%),
111(82,4%) y IV (2,9%). En la figura 1 se puede observar la radio-
grafia de térax del centro emisor compatible con este Gltimo tipo
de AE. La tasa de malformaciones asociadas fue de un 38,2%, y
las mas frecuentes fueron la asociacién VACTERL, la tetralogia
de Fallot, la atresia pulmonar, el sindrome de Axenfeld-Rieger y
la agenesia de radio. El sintoma gufa para el diagndstico fue la
salivacion excesiva, presente en el 38,2% de los pacientes; un
23,5% tenfa un diagnéstico prenatal y en el otro 23,5% se detec-
t6 por detencion del paso de la sonda; el 11,8% de los casos
restantes se diagnosticaron por estudios radiolégicos realizados
por otro motivo, fundamentalmente por la presencia de dificultad
respiratoria inmediata.

La cirugia correctora se realiz6 en la AE de tipos Il y IV entre
los dias 0y 1 de vida; en la AE de tipo | la media se sitdo en 56
dias. Se constataron complicaciones postoperatorias en un 30%
de los casos (un 33% quilotérax/derrame pleural, un 33% tra-
queomalacia y un 33% neumonia); el esofagograma postinter-
vencion resultd normal en un 80%; el resto presento dehiscencia
de suturas, y se precis6 reintervencion en un 28,5% de los casos.
Durante el postoperatorio en la unidad de cuidados intensivos el
41% necesité soporte vasoactivo, y la media de dfas de ventila-
cion mecanica fue de 7,66 + 6,34. Los pacientes iniciaron nutri-
cion enteral a los 11,27 + 7,1 dias de vida, y recibieron nutricién
parenteral durante una media de 22,19 + 20,01 dfas.

El 11,8% de los pacientes falleci6; uno de ellos tenfa un pe-
so al nacer <1.500 g, asociado a una malformacién cardiaca
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mayor (tetralogia de Fallot); otros 2 pacientes que fallecieron
asociaban también una cardiopatia cardiaca mayor (atresia
pulmonar y tetralogia de Fallot en un contexto de asociacion
VACTERL); el cuarto caso tenfa un peso al nacer de 1.700 g y
presentaba anomalias renales incompatibles con la vida.

Discusion

En la literatura cientifica se recoge una incidencia de AE de
1:2.500-3.000 recién nacidos, con un ligero predominio en los
varones. Aunque en nuestro estudio obtuvimas una muestra de
34 pacientes, 15 de ellos nacieron intramuros, 1o que supone
una incidencia mayor en nuestro hospital (1:1833 recién naci-
dos vivos) que la descrita en |a bibliografia'2. El predominio del
sexo masculino se confirmé con una relacién 1,5:1. La gemela-
ridad acontecié en un 11,8% de los casos, lo que coincide con
lo descrito en la bibliografia, donde se hace referencia a que la
AE es 2-3 veces mas frecuente en los gemelos®.

Tras analizar los datos maternos, la media de edad materna
(32,76 afos) y otros factores, como el riesgo infeccioso (20%)
y el tabaquismo (21%), son similares al resto de la poblacién
general, pero es mayor la tasa de abortos previos (38,2%) y de
técnicas de reproduccion asistida (8,8%). Asimismo, en el
11,8% de los embarazos existia el antecedente de diabetes
gestacional, mientras que la incidencia en nuestro medio es
del 2,5% y en la bibliograffa del 3%’.

Los hallazgos perinatales més relevantes fueron una edad
gestacional media de 37,12 semanas, con una tasa de prema-
turidad mayor que la poblacion general (26,5%). El peso medio
de los recién nacidos fue de 2.516,56 g, con un 41% menor de
2.500 g8 y un 15% de los casos con bajo peso para la edad
gestacional. Todo ello concuerda con los datos de la bibliogra-
fia, donde se recoge una tasa del 20% para la prematuridad y
otro 20% de bajo peso para la edad gestacional (incidencias 5
y 8 veces mayores de lo normal, respectivamente), asi como un
30-40% de pacientes con un peso al nacer <2.500 g°°. Precisd
algun tipo de reanimacion el 23,5% de los recién nacidos, cifra
mayor que la de la poblacién general, en que sélo un 10% de
recién nacidos necesita reanimacion en la sala de partos'®.

La AE y la FTE congénitas se diferencian en distintos tipos.
Segun la clasificacion de Vogt' (figura 2), se distinguen los
tipos siguientes:

s |
| i |

Tipo V Figura 2. /lustracion de la clasificacion de Vogt para
la atresia esofdgica y la fistula traqueoesofagica

e Tipo |. Atresia FTE (8%).

e Tipo II. Fistula proximal y atresia distal (<1%). El segmento
distal es corto y existe una separacion larga. La fistula se
origina en la pared anterior del saco superior.

e Tipo Ill. Atresia proximal y fistula distal (87%). La parte pro-
ximal del eséfago se encuentra dilatada y engrosada, y su
parte terminal se suele situar en |a tercera vértebra tordcica.

e Tipo IV. Atresia con doble fistula, proximal y distal (<1%). La
fistula del segmento proximal es méas corta y estrecha. Va
desde la cara anterior del saco proximal a la trdquea mem-
branosa adyacente. La separacién entre segmentos no suele
ser muy amplia.

e Tipo V. FTE sin atresia (4%). Se denominan fistulas de tipo H.
Normalmente, este tipo de fistulas son Gnicas pero hay ca-
sos descritos de fistulas dobles o triples.

En nuestra serie hemos encontrado una distribucion por tipo de
atresia similar a la recogida en la clasificacién de Vogt, y el
tipo méas frecuente de AE es el 11 (82,4%).

En un 50% de los casos de AE y FTE se encuentran malfor-
maciones asociadas. Son mas frecuentes cuando existe una AE
pura'y menos con una FTE aislada'. En la tabla 1 se muestra la
incidencia de las diferentes anomalias por aparatos documen-
tada en la bibliografia y la obtenida en nuestro estudio. Encon-
tramos malformaciones asociadas en el 38,2%, destacando un
predominio de malformaciones cardiacas y genitourinarias.

En el periodo prenatal, la principal herramienta para un
posible diagndstico es la ultrasonografia, cuyo valor predicti-
vo clasicamente se ha situado entre el 20 y el 40%'3. Algunos
signos orientativos son la aparicion de polihidramnios, la
presencia de una burbuja géstrica pequefia o ausente, la pre-
sencia de un area anecoica en mitad del cuello fetal o direc-
tamente la visualizacion del bolsén esofagico superior. En
nuestros pacientes se habia detectado polihidramnios en un
47,1% de los casos, las ecografias habian sido normales en
el 41,2% vy habfan mostrado la presencia de alguna malfor-
macion en un 11,8%. De forma aislada la sensibilidad de la
ultrasonograffa es de un 42%, pero en combinacion con el po-
lihidramnios el valor predictivo positivo se eleva hasta el
56%'*. Otros métodos disponibles en algunos centros para
mejorar la tasa de diagnéstico prenatal incluyen la ultrasono-
graffa, con posibilidad de visualizacién directa del bolsén
esofagico superior'®, y la observacion de la deglucion fetal
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Incidencia de malformaciones asociadas a la atresia de es6fago en nuestra serie y en la bibliografia

genéticas, otras...

mediante imagenes de resonancia magnética'. Ante el diag-
néstico prenatal de la patologia, es importante trasladar a la
gestante a un centro terciario con disponibilidad de cirugia
pediatrica, con lo que se mejora de forma significativa la
morbimortalidad™.

Tras el diagnéstico, dicha patologfa es una urgencia quirdr-
gica. La intervencién quirdrgica puede ser correctora en un
(nico tiempo, como ocurre en |la mayoria de los casos de AE
tipo IIl; el 85% de nuestros pacientes recibid cirugia correctora
entre el primer y el segundo dia de vida, correspondiendo con
los casos de AE tipos Ill y IV; en 3 de los casos de AE tipo | se
realizé en este momento una gastrostomia, y tras un proceso
de elongacién del segmento proximal se les realizé una inter-
vencién correctora, a los 47, 59 y 63 dias de vida, respectiva-
mente. Dos de los pacientes no llegaron a recibir cirugfa co-
rrectora por fallecer previamente.

En nuestra unidad el inicio de la alimentacion se realiza
por sonda nasogéastrica a partir del quinto dfa, aproximada-
mente. Se realiza un transito esofagico a los 8-10 dias con
contraste para valorar la existencia de estenosis y/o posi-
bles fugas anastométicas o fistula esofagotraqueal; si el
transito es normal, se retira la sonda y se inicia una alimen-
tacion oral progresiva. Nuestros datos mostraban una me-
dia de 11,27 = 7,1 dias de vida para el inicio de nutricién
enteral en los casos de AE tipos Il y IV, que corresponden a
los dias 8 y 9 postoperatorios, con una mediana de 9 dias;
la media se eleva a costa de los casos que presentaron
complicaciones quirdrgicas.

Las complicaciones quirdrgicas se dividen en precoces y tar-
dias. Dentro de las primeras encontramos la fuga anastomati-

Aparato Tipo Incidencia Malformaciones Hospital Materno-
segun Infantil «Miguel
la bibliografia Servet», 2006-2012
Cardiovascular Alteraciones del septo 29% e Tetralogia de Fallot (x2) 30%
interventricular. Tetralogfa de Fallot. e Atresia pulmonar
Persistencia del ductus arterioso. ® Hemangioma vertebral
Defectos atriales
Genitourinario Reflujo vesicoureteral. Hipospadias. 14% * Hipospadias 30%
Agenesia/hipoplasia renal e Ectasia piélica
e Agenesia renal izquierda
e Agenesia izquierda + rifion derecho multiquistico
Gastrointestinal Malformaciones anorrectales. 27% e Atresia de ano 7.6%
Atresia duodenal, ileal. Malrotacién e Seno urogenital
intestinal
Musculoesquelético Presencia de 13 pares de costillas. 10% ® Agenesia de radio 30%
Alteraciones vertebrales e Polidactilia (3 casos)
Respiratorio Agenesia pulmonar. Malformacion 6%
adenomatoidea quistica
Miiltiples, 15% e Asociacién VACTERL (x2) 23%

e Arteria umbilical Gnica + hexadactilia
+ malformacién de Axenfeld-Rieger

ca; lo mas habitual es que ésta sea parcial y limitada, pero
aumenta el riesgo de estenosis significativa a nivel de la anas-
tomosis. En el caso de las infecciones no estarfa indicado re-
hacer la anastomosis, sino realizar una esofagostomia proxi-
mal y el cierre del segmento distal. Otra complicacién es la
recurrencia de la FTE, que produce una fuga con la inflamacién
consecuente, lo que requiere la realizacion de una broncosco-
pia y tratamiento quirdrgico. Las complicaciones tardias inclu-
yen el reflujo gastroesoféagico con retraso de la cicatrizacion de
la anastomosis y el desarrollo de estenosis (los casos mas se-
veros precisan la realizacion de una funduplicatura parcial), la
traqueomalacia, que puede coexistir con la atresia y/o estar
ocasionada por el propio reflujo, la disfagia por aperistalsis
afuncional, y la estenosis, cuyo tratamiento principal es la di-
latacién esofédgica con baldn. En nuestro estudio, el esofago-
grama se realiz6 una media de 8 dias tras la cirugfa; resultd
normal en un 80% de los casos y el 20% resultaron alterados;
en un 42,8% habfa fugas por dehiscencia de suturas, en otro
42,8% estenosis y en un 14,3% se observo la persistencia de
la fistula. Un 30% de los pacientes tuvo complicaciones poste-
riores, y entre ellas las mas frecuentes fueron la traqueomala-
cia y la neumonia por aspiracién. Posteriormente, y hasta la
actualidad, han precisado dilatacién esofégica con balén un
10% de los pacientes.

Existen distintas clasificaciones pronésticas de mortalidad
para la AE. La primera en aparecer fue la de Waterston'8, en
1962, que valora el peso del recién nacido, el estado pulmonar
y la existencia de otras malformaciones congénitas. La clasifi-
cacion de Montreal (1993) valora la dependencia de ventilacion
asistida y la existencia de otras malformaciones. La clasifica-
ci6n prondstica de Spitz'® (1994) es la que méas se empleaen la
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Clasificaciones prondsticas de Waterston y Spitz
Waterston Supervivencia (%)
PRN >2.500 g, sanos A 100

PRN 2.000-2.500 g, neumonia B 85
leve-moderada o anomalias
cardiacas moderadas

PRN <2.000 g, neumonia © 65
severa 0 malformacién
cardiaca grave

Spitz  Supervivencia (%)
PRN >1.500 g, sanos | 97
59

PRN <1.500 g, o malformacion |
cardiaca mayor

PRN <1.500 g y malformacién Il 22
cardiaca mayor asociada

PRN: peso del recién nacido.

actualidad, que recogemos, junto con la de Waterston, en
la tabla 2.

Recientemente ha aparecido en la bibliografia una revisién
de la clasificacién de Spitz que podria mejorar la estratifica-
cion de estos pacientes y la prediccion de supervivencia®. Esta
nueva clasificacion, citada por Okamoto et al., divide a los pa-
cientes en cuatro clases:

e Clase | (grupo de bajo riesgo). Peso del recién nacido >2.000

g, sin malformacién cardiaca mayor asociada.

e Clase Il (grupo de riesgo moderado). Peso del recién nacido
<2.000 g, sin malformacién cardiaca mayor asociada.

e (Clase Ill (grupo de alto riesgo relativo). Peso del recién naci-
do >2.000 g, con malformacion cardiaca mayor asociada.

e Clase IV (grupo de alto riesgo). Peso del recién nacido <2.000

g, con malformacion cardiaca mayor asociada.

En nuestra serie los 4 pacientes que fallecieron presentaban
factores que aumentaban el riesgo de mortalidad.

Conclusiones

En nuestro medio hemos encontrado una incidencia superior a
la documentada en la bibliografia, pero concuerda en la distri-
bucién segun el tipo de atresia y el sexo. También encontramos
una mayor tasa de prematuridad y bajo peso para la edad ges-
tacional que en la poblacién general, asi como una asociacion
importante con la diabetes gestacional y el antecedente de
abortos previos. En nuestra serie el hallazgo prenatal de polihi-
dramnios serfa un marcador que justificarfa el paso de sondas
en la exploracién del recién nacido, aunque el sintoma guia
para el diagnéstico sigue siendo la clinica, principalmente la
presencia de sialorrea. Nuestra proporcién de malformaciones
congénitas asociadas ha resultado menor, aunque con un repar-
to por aparatos similar. La mortalidad en nuestro medio, al igual

que en la bibliografia, depende fundamentalmente del peso del
recién nacido y las malformaciones cardiacas asociadas. Il

Bibliografia

1. Kinottenbelt G, Skinner A, Seefelder C. Tracheo-oesophageal fis-
tula (TOF) and oesophageal atresia (OA). Best Pract Res Clin
Anaesthesiol. 2010; 24: 387-401.

. Spitz L. Oesophageal atresia. Orphanet J Rare Dis. 2007; 2: 24.
3. Merei JM, Hutson JM. Embryogenesis of trachea esophageal

anomalies: a review. Pediatr Surg Int. 2002; 18: 319-326.

4. Crisera CA, Connelly PR, Marmureanu AR, Colen KL, Rose MI, Li
ME, et al. Esophageal atresia with tracheoesophageal fistula:
suggested mechanism in faulty organogenesis. J Pediatr Surg.
1999; 34: 204-208.

5. Felix JF, De Jong EM, Torfs CP, De Klein A, Rottier RJ, Tibboel D. Ge-
netic and environmental factors in the etiology of esophageal atresia
and/or tracheoesophageal fistula: an overview of the current con-
cepts. Birth Defects Res A Clin Mol Teratol. 2009; 85: 747-754.

6. Orford J, Glasson M, Beasley S, Shi E, Myers N, Cass D. Oesopha-
geal atresia in twins. Pediatr Surg Int. 2000; 16: 541-545.

7. Cloherty JP, Fichenwald EC, Stark AR. Manual de neonatologia, 6.
ed. Lippincott, 2008. Diabetes mellitus: 9-18.

8. Okada A, Usui N, Inoue M, Kawahara H, Kubota A, Imura K, et al.
Esophageal atresia in Osaka: a review of 39 years' experience. J
Pediatr Surg. 1997; 32: 1.570-1.574.

9. Cloherty JP. Fichenwald EC, Stark AR. Manual de neonatologfa, 6.
ed. Emergencias quirtrgicas en el recién nacido. Lippincott Wi-
lliams & Wilkins, 2009; 608-624.

10. Perlman JM, Willie J, Kattwinkel J, Atkins DL, Chameides L,
Goldsmith JP, et al. (XI): Neonatal resuscitation. International Con-
sensus on Cardiopulmonary Resuscitation ad Emergency Cardio-
vascular Care Science with Treatment Recommendations. Circula-
tion. 2010; 122: 516S-538S.

11. Vogt EC. Congenital esophageal atresia. Am J Roentgenol. 1929;
22: 463-465.

12. Chittmittrapap S, Spitz L, Kiely EM, Brereton RJ. Oesophageal atre-
sia and associated anomalies. Arch Dis Child. 1989; 64: 364-368.

13. Choudhry M, Boyd PA, Chamberlain PF, Lakhoo K. Prenatal diagno-
sis of tracheo-oesophageal fistula and oesophageal atresia. Pre-
nat Diagn. 2007; 27: 608-610.

14. Stringer MD, McKenna KM, Goldstein RB, Filly RA, Adzick NS,
Harrison MR. Prenatal diagnosis of esophageal atresia. J Pediatr
Surg. 1995; 30: 1.258-1.263.

15. Shulman A, Mazkereth R, Zalel Y, Kuint J, Lipitz S, Avigard |, et al.
Prenatal identification of esophageal atresia: the role of ultraso-
nography for evaluation of functional anatomy. Prenat Diagn.
2002; 22: 669-674.

16. Langer JC, Hussain H, Khan A, Minkes RK, Gray D, Siegel M, et al.
Prenatal diagnosis of esophageal atresia using sonography and
magnetic resonance imaging. J Pediatr Surg. 2001; 36: 804-807.

17. Clark DC. Esophageal atresia and tracheoesophageal fistula. Am
Fam Physician. 1999; 59: 910-6, 919-20.

18. Waterston DJ, Carter RE, Aberdeen E. Oesophageal atresia: tra-
cheo-oesophageal fistula. A study of survival in 218 infants. Lan-
cet. 1962; 1: 819-822.

19. Spitz L, Kiely EM, Morecroft JA, Drake DP. Oesophageal atresia:
at-risk groups for the 1990s. J Pediatr Surg. 1994; 29: 723-725.
20. Okamoto T, Takamizawa S, Arai H, Bitoh Y, Nakao M, Yokoi A, et
al. Esophageal atresia: prognosis classification revisited. Surgery.

2009; 145: 675-681.

N



ORIGINAL

PEDIATRICA

Acta Pediatr Esp. 2014; 72(4): 81-87

Estudio retrospectivo sobre la sacroilitis infecciosa
en nifios: presentacion clinica, manejo y evolucion

J.V. Arcos Machancoses, S. Sanchez Zahonero, Y. Garcia Camunas, D. Pérez Tamarit, M.C. Otero Reigada
Seccién de Infectologia Peditrica. Hospital Universitari i Politécnic «La Fe». Valencia

Resumen

Introduccion: Las sacroilitis infecciosas son una forma de artri-
tis que deben diferenciarse de las inflamatorias. Suponen una
fraccion pequefia de las infecciones articulares en nifios y re-
quieren un alto indice de sospecha para realizar un diagndstico
precoz.

Pacientes y métodos: Se llevé a cabo una revision de los
casos infantiles diagnosticados en nuestro centro en los dlti-
mos 20 afios. A través de las historias clinicas se recogieron
diversas variables clinicas y microbioldgicas: presentacion cli-
nica, duracion, exploracién, resultados de las pruebas comple-
mentarias, microorganismos involucrados, farmacoterapia vy
procedimientos quirdrgicos empleados. Se complet6 con una
basqueda sistemética de articulos en las principales bases de
datos bibliograficas, priorizando los trabajos sobre poblacién
pediatrica y extrayendo los resultados mas relevantes.

Resultados: Once pacientes cumplieron los criterios de inclu-
sién. Los grupos de edad afectados fueron los nifios de 1-2 y
11-16 afos. Méas del 80% presentd clinica de fiebre, alteraciones
de la marchay dolor lumbar bajo, esponténeo o por provocacion.
Un tercio de los casos present6 patologia cutanea o infeccion de
partes blandas. Staphylococcusy Brucellafueron los principales
microorganismos responsables. La resonancia magnética pélvi-
ca permitio realizar el diagnéstico en todos los casos.

Conclusiones: La combinacion de la anamnesis, la explora-
cién y las pruebas de imagen permite orientar el diagnéstico.
En los nifios pequefios, tanto el rechazo a la sedestacién como
a la bipedestacion debe hacer sospechar la presencia de esta
entidad. El tratamiento antibidtico precoz mejora el prondstico
y la antibioterapia empirica debe cubrir S. aureus.

©2014 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.
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Sacroilitis, absceso del psoas, articulacién sacroiliaca, artritis
infecciosa, resonancia magnética

Abstract

Title: Retrospective study on the infectious sacroiliitis in chil-
dren: clinical presentation, management and outcome

Introduction: Infectious sacroiliitis is a form of arthritis that
must be differentiated from the inflammatory condition. Repre-
sent a small fraction of joint infections in children and require
a high index of suspicion for early diagnosis.

Patients and methods: Review of childhood clinical cases
diagnosed in our hospital during the last 20 years. Several va-
riables were gathered from medical records, including clinical
and microbiological: presentation, duration, physical examina-
tion, complementary tests, microorganisms involved, pharma-
cotherapy and surgical procedures. \We completed a systematic
search of articles in major bibliographic databases, prioritizing
reviews and studies on pediatric population and extracting the
most relevant outcomes.

Results: Eleven patients met the inclusion criteria. The
groups affected were children aged between 1-2 and 11-16
years. Over 80% of patients presented with a history of fever,
gait abnormalities and low back pain, both spontaneous or pro-
voked. One third of the cases had skin disease or soft tissue
infection. Staphylococcus and Brucella were the main causal
agents in our sample. The pelvic magnetic resonance imaging
supported the diagnosis in all cases.

Conclusions: The combination of history, examination and
image testing guided the diagnosis. This disease should be
suspected in young children when rejection of sitting or stand-
ing is observed. Antibiotic treatment improves prognosis and
empirical therapy should cover S. aureus.

©2014 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords

Sacroiliitis, psoas abscess, sacroiliac joint, infectious arthritis,
magnetic resonance imaging

Introduccion

La sacroilitis es una entidad que responde a dos causas principa-
les: infeccion bacteriana o inflamacién en el contexto de espondi-

Fecha de recepcion: 24/05/12. Fecha de aceptacion: 4/10/12.

loartropatfas. EI mecanismo por el que suelen llegar los microor-
ganismos a la articulacién sacroiliaca es la diseminacién
hematdgena, pero también por inoculacion directa o contigtiidad'.
El agente implicado con més frecuencia es Staphylococcus au-
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Principales datos demograficos, epidemioldgicos y clinicos de los pacientes menores de 16 afios con sacroilitis infecciosa
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Afio Edad Sexo  Dias de clinica Sintomas Exploracion Factor Leucocitos Neutrdfilos
(caso) (afos) al diagndstico predisponente  (céls./mL) (%)
1993 (1) 13 M 3 Fiebre, claudicacion  Dolor en sacroiliaca derecha, No 8.200 50,7
de la marcha limitacién de la movilidad cadera
derecha, Fabere +
1998 (2) 16 F 40 Fiebre, claudicacion  Dolor en sacroiliaca derecha, Enteritis por 3.790 59,2
de la marcha Fabere + Salmonella
2002 (3) 13 M 3 Fiebre, claudicacion  Dolor en regién sacra, limitacion ~ Herida en la piel 9.100 65,2
de la marcha de la movilidad de la cadera
izquierda, postura antidlgica,
Fabere +
2003 (4) 13 F 7 Fiebre, claudicacién  Dolor en sacroiliaca derecha, Fortinculo 9.300 70
de la marcha Fabere + en la nalga
2003 (5) 15 M 4 Febricula, Dolor en sacroiliaca derecha, No 8.900 50
claudicacién Fabere +
de la marcha
2009 (6) 1+9m M 7 Fiebre, rechazo Dolor en sacroiliaca izquierda Herida en la piel 11.500 45,6
de la marcha
2010(7) 1 M 14 Fiebre, cojera, dolor  Dolor en fosa iliaca derecha Herida en la piel 15.400 95
abdominal y postura antialgica
2010 (8) 1+7m F 3 Fiebre, rechazo Rigidez en columna lumbar Dermatitis 8.200 47,3
de la marcha y dolor en sacroiliaca derecha atépica
2010(9) 1+3m [F 2 Fiebre, rechazo Dolor en regién sacra Infeccion 22.300 63
de la sedestacion respiratoria
2010 (10) 1 M 2 Febricula, rechazo Dolor en regi6n sacra, limitacion ~ No 16.000 445
de la sedestacion de la movilidad de la cadera
izquierda y postura antialgica
2011 (11)  1+6m F 2 Fiebre, rechazo Dolor en regién sacra No 14.700 40,6

de la marcha

y postura antialgica

reus”*. Recientemente, se ha observado un aumento de la inciden-
cia de patdgenos como Kingella kingae'y Salmonella spp.>7.

La sacroilitis infecciosa aguda supone solamente un 1-2%
de los casos de artritis séptica en la edad pediatrica®. No suele
presentar signos claros de infeccidn localizada® y se manifiesta
con una clinica muy inespecifica. Puede simular una artritis
séptica de cadera, una osteitis pélvica, una hernia lumbar o
una espondilodiscitis.

La dificultad para llegar al diagnéstico de sacroilitis infeccio-
sa suele retrasar el inicio del tratamiento antibidtico, lo que
facilita el desarrollo de abscesos, secuestros 6seos cronicos y
secuelas a largo plazo. La antibioterapia precoz y prolongada
puede ser curativa sin necesidad de cirugia'.

Entre los factores predisponentes se han descrito los siguien-
tes: traumatismos, intervenciones quirdrgicas, inmunodeficien-
cias, hemoglobinopatias, diabetes, cateterizacién de vena umbi-

ATB: antibiético; F: femenino; M: Masculino; PCR: proteina C reactiva; RM: resonancia magnética; TC: tomograffa computarizada; VSG: velocidad de sedimentacion globular.

lical, toma de muestra de sangre de un vaso femoral, uso de
drogas intravenosas o infecciones en otros 6rganas, como la
piel, el tracto genitourinario o el aparato cardiovascular'.

Una acumulacién reciente de casos en nuestro centro ha
motivado una revision hibliografica del tema y un anélisis re-
trospectivo de nuestra experiencia en los Gltimos afios. Los
objetivos de tal revision son los siguientes:

1. Describir la presentacion clinica, la etiologia, el tratamiento,
las complicaciones y la evolucion de las sacroilitis infeccio-
sas en la edad pediatrica.

2. Efectuar una actualizacién del tema basada en las pruebas
disponibles en la bibliografia.

Pacientes y métodos

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes diagnosti-
cados de sacroilitis a través del registro de la Unidad de Docu-
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raquis y pelvis

PCR maxima VSG maxima Germen aislado  Pruebas Absceso Antibiédtico Dias de  Puncién/ Respuesta (dias
(mg/L) (mmy/h) (material) de imagen parenteral ATBiv. drenaje desde tratamiento)
[antibiético oral] (totales)
" 57 No [Serologia RM, No [Doxiciclina, 0(30) No Disminucion del dolor (7),
positiva para gammagrafia estreptomicina marcha (7)
Brucella spp.] Osea orales]
65 95 Salmonellagrupo D RM, No Ciprofloxacino 21(21) No Afebril (2), disminucion
no typhi (sangre) gammagraffa del dolor (14), marcha (15)
Osea
185 90 Staphylococcus RM Si (psoas, Cefotaxima 21(21) St Afebril (2), disminucién
aureus-MR ileopsoas y (cloxacilina 3 del dolor (4), marcha
(puncién absceso) musculatura  primeros dias) (21-férula)
glutea)
62,6 92 Staphylococcus RM, TC, St Cefotaxima 14 (28) St Afebril (2), disminucién
aureus (puncion ecografia (musculatura  [cefuroxima oral] del dolor (7)
absceso) de caderas glttea)
32 50 No [Serologia RM, No Doxiciclina, 7(30) No Disminucion del dolor (5),
positiva para gammagrafia gentamicina marcha (5)
Brucella spp.] Osea [rifampicina oral]
338 70 Staphylococcus RM, radiografia ~ No Amoxicilina-acido 14 (21) No Afebril (1), disminucion
hominis (sangre) de raquis y pelvis clavulanico del dolor (1), marcha (14)
369 - No [ATB previo] RM Si (canal Cefepime 21(21) Si Afebril (1), disminucion
medular sacro) del dolor (1)
38 - No RM No Ceftriaxona 14 (28) No Afebril (1), disminucion
[cefuroxima oral] del dolor (1)
98 69 No RM No Ceftriaxona 14 (28) No Afebril (1), disminucion
[cefuroxima oral] del dolor (1)
135 100 No RM No Ceftriaxona 14(21) No Recuperacion de la
[cefuroxima oral] movilidad cadera y
marcha asistida (5)
55 - No RM, ecografia No Ceftriaxona 14 (28) No Afebril (2), disminucion
caderas, [cefuroxima oral] del dolor (3), marcha
radiograffa (28-férula)

mentacion de nuestra institucion. El descriptor utilizado fue el
diagnéstico codificado como 720.2 en la CIE-9 y se limit6 la
basqueda a los menores de 16 afnos. No se establecieron res-
tricciones por fecha de diagnéstico. Se consideraron las sacroi-
litis infecciosas establecidas por la combinacion de hallazgos
clinico-analiticos (fiebre, alteraciones en la exploracion del
aparato locomotor, elevacién de marcadores inflamatorios o
aislamiento de microorganismos en muestras bioldgicas) y re-
sultado compatible en la gammagrafia 6sea o la resonancia
magnética de la region sacroiliaca. Se excluyeron los pacientes
con espondilodiscitis, osteomielitis pélvicas y patologia reu-
matoldgica.

Por otro lado, se efectué una bisqueda bibliogréfica en
MEDLINE, Embase y Tripdatabse. Se utiliz6 el MeSH word «sa-
croiliitis». Los resultados se limitaron a los articulos de los (l-
timos 10 afios sobre nifios de cualquier edad respecto a la pa-
tologfa infecciosa, sin restringir por idioma o tipo de artfculo.

Ademas, se recuperaron algunas referencias citadas en los
trabajos mas relevantes.

Resultados

Un total de 11 pacientes cumplieron los criterios de inclusién. Un
resumen de los datos recogidos de sus historias clinicas se
muestra en la tabla 1. El periodo de estudio abarca desde ene-
ro de 1993 hasta diciembre de 2011. Seis de los casos se con-
centran en los Ultimas 2 afios del estudio.

En la tabla 2 se muestran los principales datos demograficos y
clinicos. Respecto a la distribucién por edades, destaca un doble
pico de prevalencia: uno entre los 12y los 21 meses, y otro pos-
terior entre los 11y los 16 afios. No se encontrd ningdn predomi-
nio por sexos. Entre los pacientes mayores se describe con mayor
frecuencia el antecedente de posible factor predisponente.
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(38 Principales caracteristicas clinicas
5 de la sacroilitis infecciosa en nifios
(«all Caracteristicas clinicas Total=11
ﬁ Mediana de edad (anos) 11,5
Sexo (% femenino) 45,5
Inmunocomprometidos (%) 0
Manifestaciones:
o Fiebre 9(81,8%)
o Alteraciones de la marcha 9(81,8%)

© Rechazo de la sedestacion 2 de 5 (40% de los <2 afios)

 Dolor:
— Abdominal 1(9.1%)
— Fosa iliaca derecha 1(9.1%)
— Regidn sacra (esponténeo 10(90,9%)
o con la exploracion)
- Bilateral 4(36,4%)
- lzquierdo 1(9,1%)
- Derecho 5 (45,5%)
Maniobra de Fabere positiva 5 (45,5%)
Postura antialgica 4.(36,4%)
Factores predisponentes: 6 (54,5%)
* Herida cuténea 2(18,2%)
o Dermatitis atopica 1(9,1%)
e |nfeccion de partes blandas 1(9,1%)
e Gastroenteritis 1(9.1%)
e |nfeccion respiratoria superior 1(9.1%)

En 7 de los 11 nifios, el diagndstico se realizd durante la
primera semana en que presentaron sintomatologia.

En los casos en que se registrd fiebre, ésta aparecié menos
de 4 dias antes del diagnéstico, y la combinacién con dolor y
alteraciones de la marcha fue la presentacion clinica més ha-
bitual, llegando a describirse en méas del 80% de los casos. En
los pacientes menores de 2 afios que todavfa no habian alcan-
zado la bipedestacion, la irritabilidad al sentarse fue el rasgo
mas especifico.

En 8 de los 11 casos la sospecha de sacroilitis se establecié
en la primera asistencia en el hospital; en el resto se planted
tras varios dias de evolucion clinica durante el ingreso o tras
reconsultar en el servicio de urgencias. Uno de los casos fue
remitido desde atencién primaria con la presuncién diagndsti-
ca de recidiva bruceldsica con sacroilitis.

En el anélisis sanguineo, la mediana de leucocitos/plL fue de
9.300 (rango de distribucién: 3.790-22.300), con un 54,6%
de neutrdfilos (rango: 40,6-95). Se solicitd la determinacién de
la proteina C reactiva en todos los casos, y se obtuvieron valo-

Especies involucradas en las sacroilitis infecciosas

Especie Frecuencia Meétodo de Muestra
deteccion

Staphylococcus 2(18,2%) Cultivo Absceso

aureus

Brucella mellitensis 2(18,2%) Serologia Sangre

Staphylococcus 1(9,1%) Cultivo Sangre

hominis

Salmonella grupo D 1(9,1%) Cultivo Sangre

no typhi

Total de diagndsticos 6 (54,5%)

etioldgicos

res entre 11y 369 mg/L, con una mediana de 62,6 mg/L. En 8
de los casos se obtuvo una muestra para la medicién de la
velocidad de sedimentacidn globular, que fue de més de 50
mm/h en todos los pacientes, con un maximo de 100 mm/h.

En 3 casos se aislaron especies del género Staphylococcus
(tabla 3), en los que se describia como factor favorecedor la
presencia de dermatosis: 2 con heridas cutaneas por trauma-
tismoy 1 con un forGnculo. La cepa causal en uno de los nifios
fue S. aureus meticilin-resistente. En 1 caso con foco intestinal
se aislé Salmonella en sangre. Se encontraron 2 artritis bruce-
l6sicas: una de ellas fue una recidiva tras haber realizado un
régimen antibiético incompleto; el otro fue el Gnico paciente en
el que no se utiliz6 la via parenteral para la administracion de
antibiéticos.

Todos los nifos diagnosticados de absceso fueron interveni-
dos con puncién diagnéstico-terapéutica. Este procedimiento
permitié detectar S. aureus en 2 de las 3 ocasiones. El caso
restante estuvo tratado con antibioterapia oral con amoxicili-
na-acido clavulanico durante la semana previa, lo que pudo
dificultar el aislamiento.

Se practicé una resonancia magnética (RM) en todos los ca-
s0s y 3 gammagrafias dseas, ninguna de ellas en los dltimos 2
afios del estudio. Los hallazgos predominantes en la RM fueron
una edematizacion de la zona medular adyacente a la articula-
cion afectada, una mayor cantidad de liquido en la interlinea
articulary una mayor intensidad de sefial en las partes blandas
circundantes, que realzan con la administracién de contraste,
junto con multiples adenopatias regionales de aspecto reacti-
vo. Todos los diagndsticos de abscesos se efectuaron por ima-
gen tras mas de 5 dias de evolucién clinica. Se repiti6 la explo-
racion por RM al finalizar el tratamiento en 2 pacientes, ambos
con resultado de mejora radiolégica.

La respuesta clinica al tratamiento antibiético fue excelente
en todos los casos, con desaparicion de la fiebre tras 1-2 dias
de la instauracion del antibiético y/o de la puncién del absce-
s0. La duracién de los tratamientos fue de 3-4 semanas, con un
minimo de 2 semanas por via intravenosa y en régimen hospi-
talario, excluyendo las artritis por Brucella. La recuperacion de



Estudio retrospectivo sobre la sacroilitis infecciosa en nifios: presentacion clinica, manejo y evolucion. J.V. Arcos Machancoses, et al.

la marcha vy la desaparicién del dolor no fueron tan precoces.
En los casos 3, 9, 10y 11, la vuelta a la deambulacién estuvo
condicionada por la inmovilizacién con férula.

Discusion

Se estima que la infeccion de la articulacion sacroiliaca en la
poblacién pediatrica representa un 1-2% del total de artritis
sépticas en este grupo'?. Afecta aproximadamente por igual a
ambos sexos, a diferencia de la edad adulta, en que afecta mas
alas mujeres?. Se describe una mayor frecuencia de aislamien-
to microbioldgico en los nifios mayores y adultos que en los
lactantes y nifios pequefios'. Una proporcion importante de
los pacientes que desarrollan una sacroilitis séptica tiene una
infeccién previa, sobre todo del tracto urinario, la piel y las
partes blandas. En algunos de nuestros pacientes existe el an-
tecedente de heridas en la piel, infecciones cutaneas o de las
vias respiratorias y gastroenteritis.

El microorganismo més frecuentemente aislado es S. au-
reus, aunque se han descrito casos producidos por Sa/monella
spp., S. pneumoniaey K. kingae, los mismos agentes predomi-
nantes en las espondilodiscitis sépticas’. En nifios inmunode-
ficientes también se han descrito casos por Candida spp. o
micobacterias.

El diagnéstico de sacroilitis es dificil de establecer, dada
la inespecificidad de las manifestaciones clinicas. General-
mente es unilateral, como en todos nuestros casos. Debe
tenerse en cuenta ante un cuadro de cojera, rechazo de la
deambulacion o sedestacion, acompafiado de fiebre pero no
necesariamente de un aumento llamativo de los reactantes
de fase aguda. También puede haber febricula o temperatura
normal. Los nifios mayores son capaces de localizar el dolor,
pero aun asf, dada la poca frecuencia del cuadro, se deben
descartar previamente otros diagnésticos, como la sinovitis
y la artritis séptica de cadera®'*. En pacientes mayores cola-
boradores se puede realizar la maniobra de Fabere, que con-
siste en forzar la movilizacion de la articulacion sacroiliaca;
ésta se considera positiva si desencadena dolor con la fle-
xién, abduccion y rotacion externa de la cadera apoyando el
tobillo en la rodilla contralateral™. No es especifica de la
sacroilitis infecciosa: en el inicio de una espondiloartropatia
juvenil, que con frecuencia cursa con fiebre y clinica muy
localizada, habitualmente en adolescentes, esta exploracién
podria ser positiva y unilateral. Los antecedentes familiares
y otros sintomas asociados podrian ayudar a establecer el
diagnéstico diferencial.

Inicialmente, una exploracion clinica minuciosa, con palpa-
cién de la articulacion sacroiliaca, puede orientar el diagnésti-
co. La radiograffa de las caderas, la pelvis y la region lumbar
permite descartar la presencia de fracturas, y la ecografia pone
de manifiesto la presencia de liquido en dicha articulacién. Con
estas pruebas de imagen se descartan otras causas frecuentes
de cojera en el nifio (epifisiolisis, sinovitis transitoria, artritis

Figura 1. Gammagrafia dsea con fosfatos marcados con %" Tc. Se
observa una discreta mayor captacion en la articulacion sacroiliaca
derecha

séptica, fracturas o lesiones vertebrales), ya que a la presun-
cion de sacroilitis se llega sobre todo por exclusion.

La gammagrafia dsea con fosfonatos-**"Tc es una prueba
poco especifica que localiza la lesién de forma precoz. El radio-
farmaco impregna el tejido 6seo metabélicamente mas activo,
lo que precede a la lesidn estructural (figura 1). Su sensibilidad
en la primera semana es cercana al 87%®y se obtiene el maxi-
mo rendimiento en los casos con focalidad clinica poco clara y
para localizar otros focos infecciosos en huesos largos. Por
otro lado, la RM es muy especifica y permite el diagnéstico de
ciertas complicaciones, como la formacion de abscesos'® (figu-
ra 2). Se ha propuesto utilizar la RM como primera exploracion
por imagen cuando la clinica sea muy evidente y tras una gam-
magrafia compatible™, y recurrir inicialmente a la gammagra-
fia cuando se sospeche una osteomielitis, una artritis séptica
a otros niveles o no exista un fndice de sospecha elevado de
sacroilitis, lo que constituye el escenario clinico habitual’’.

Dada la dificultad del diagnéstico, puede retrasarse el inicio
del tratamiento antibidtico y aparecer complicaciones importan-
tes, como absceso del iliopsoas, alteraciones de la deambula-
cion o sepsis'®. Deben considerarse en el diagndstico diferencial
algunas neuropatias (plexitis o sindrome de Guillain-Barré),
tuberculosis y procesos neoplasicos.

El tratamiento antibidtico debe cubrir S. aureus, dado que
es el principal agente implicado (tabla 4). La incidencia de
infecciones por cepas resistentes a meticilina (SARM) en
nuestro medio esta aumentando; al principio lo hizo a expen-
sas de casos importados desde América, pero actualmente ya
se ha difundido hasta la poblacién nativa'®. Se ha comunica-
do una estancia hospitalaria més prolongada en las infeccio-
nes producidas por SARM y una potencialidad mayor para la
morbilidad a largo plazo a pesar de un tratamiento antibiético
y quirtirgico agresivo?. En las cepas resistentes se detecta
més frecuentemente el gen pv/, que parece responsable de su
mayor patogenicidad en las infecciones musculoesqueléticas
en nifios®. El impacto especifico de SARM en las sacroilitis
infecciosas no se ha estudiado de momento. Sin embargo, la
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Figura 2. A) Corte coronal en la articulacion sacroiliaca. Secuencia STIR. Mayor intensidad de sefal en el lado izquierdo. La flecha sefiala
la apdfisis articular del sacro. B) Secuencia FRISE potenciada en T2. El asterisco marca el edema Gseo yuxtaarticular. C) La linea imaginaria
entre las flechas es la interlinea articular sacroiliaca, con marcada sefial tras la administracion de contraste intravenoso e intenso edema
periarticular

.- Antibioterapia empirica para el tratamiento
de las sacroilitis infecciosas (dosis pediatricas)

(=l Antibiético Via Dosis Dosis  Particularidad

< (mg/kg/dia) diarias
= Cloxacilina iV, 100-200 4 De eleccion
Cefuroxima  i.v. 100-150 3
V.0. 40-60 3
Ceftriaxona  i.v. 0 75-100 102  Posibilidad de dar
i.m. una vez al dia
Cefotaxima |v 0 150-200 304
i.m.
Cefadroxilo  v.o. 60 203
Cefalexina V.0. 100-150 4
Clindamicina i.v. 20-40 2,304 Primera opcién si
A 10-30 gﬁcil\r:lwentado

i.m.: via intramuscular; i.v. via intravenosa; v.0.: via ora;
SARM: S. aureus meticilin-resistente.

antibioterapia empirica de primera eleccion para las infeccio-
nes causadas principalmente por S. aureus continta siendo
la cloxacilina. En los casos en que se aisle Salmonella puede
ser necesario cambiar el farmaco a otro de mayor espectro,
siinicialmente se ha recurrido a cloxacilina. El tratamiento de
la brucelosis es especial y debe sequir los protocolos especi-
ficos para ello. El estreptococo del grupo A también ha sido
sefialado como agente causal de sacroilitis infecciosa, y el
cuadro clinico puede simular un sindrome de shock téxico
estreptocdcico?’. Utilizar cefuroxima desde el principio per-
mite no hacer un cambio de antibidtico al pasar de la pauta
intravenosa a la oral. Aunque no existe una duracion de anti-
bioterapia intravenosa establecida, se suele utilizar por lo
menos hasta la desaparicion de los sintomas. Se podria optar
por la pauta oral desde el inicio si se asegura un cumplimien-
to firme y un seguimiento prolongado durante toda la dura-
cion del tratamiento. En total se recomiendan 2-4 semanas

de antibioterapia'. Existe evidencia de que una pauta de 10
dias con administracion intravenosa en los 2-4 primeros dfas
podria ser suficiente para las artritis sépticas, si se ha aspi-
rado previamente, y en los pacientes en que se constate una
disminucién de pardmetros inflamatorios?, lo que podria
aplicarse también a los casos de sacroilitis infecciosa.

Es objeto de debate la necesidad y el tipo de inmovilizacién,
pero algunos autores recomiendan el uso de un corsé durante
el tiempo de tratamiento intravenoso. La cirugia se reserva pa-
ra los casos muy extensos o complicados con abscesos.

Dado el buen pronéstico de esta entidad, cabria replantearse
el diagnéstico en los casos en que no hubiera mejoria clinica
en un corto periodo de tiempo. Il
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Resumen

Las alteraciones en la marcha son un motivo de consulta habi-
tual en las urgencias pediatricas; sin embargo, los casos de
verdadera marcha atéxica son muy infrecuentes en los pacien-
tes pediatricos. La principal preocupacion del profesional de
urgencias radica en excluir las causas graves de este sindrome
clinico; afortunadamente, en la mayorfa de casos en la infan-
cia, su origen suele ser un proceso benigno y autolimitado.

Dentro de las ataxias adquiridas, la forma mas habitual de
presentacion en los servicios de urgencias suele ser la aguda,
cuya evolucién es menor de 72 horas en un nifio previamente
sano. En esta revision hemos analizado los casos de ataxia
adquirida valorados en nuestro servicio de urgencias pediatri-
cas durante un periodo de 11 afios, asi como su enfoque diag-
néstico. En nuestra serie, la causa méas frecuente de ataxia
aguda fue la postinfecciosa (un 39,13% del total), sequida de
las de origen tumoral (17,39%) y las intoxicaciones (13,04%).

©2014 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Title: Etiology of acute ataxia in pediatric emergencies: 11 years
experience

Changes in gait are a common reason for consultation in
pediatric emergencies, however cases of true gait ataxia are
rare in pediatric patients. The main concern of professional
emergency lies in the exclusion of serious causes of this clini-
cal syndrome, fortunately in most cases the origin in childhood
is usually benign and self-limiting process.

Among the acquired ataxias, the most common form of pres-
entation in the pediatric emergency is usually that of acute
ataxia, which are those whose evolution is less than 72 hours
in a previously healthy child. In this review we have analyzed
the cases of acquired ataxia evaluated in our pediatric emer-
gency department during a period of 11 years and what was
the diagnostic approach. In our series of cases the most com-
mon cause of acute ataxia was postinfectious (39.13% of to-
tal), followed by the tumoral origin (17.39%) and secondary to
ingestion of toxic agents (13.04%).

©2014 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords

Acute ataxia, acute cerebellar ataxia, pediatric emergency,
childhood

Introduccion

El término «ataxia» (del griego a-, que significa «negativo» o
«sin», y taxia-, que significa «orden») hace referencia a un tras-
torno caracterizado por una anormal organizacion y modulacién
del movimiento. Cuando dicha alteracién aparece en un nifio
previamente sano y tiene una evolucion inferior a 72 horas,
hablamos de ataxia aguda’.

La ataxia aguda constituye un motivo infrecuente de consul-
ta en las urgencias pediatricas. Afortunadamente, los cuadros
de ataxia aguda aislada, sin signos de hipertension intracra-
neal ni cefalea asociada, suelen tener un caracter benigno y un
buen prongéstico (etiologias postinfecciosas e intoxicaciones).
Sinembargo, resulta fundamental realizar una correcta evalua-
cion y un diagnéstico diferencial adecuado, orientado a descar-

Fecha de recepcion: 19/09/12. Fecha de aceptacion: 8/12/12.

tar una patologfa organica grave, como pueden ser los tumores
o las infecciones del sistema nervioso central (SNC).

El objetivo del presente trabajo era la revision etiolégica
de todos los casos de ataxia aguda valorados en el servi-
cio de urgencias de nuestro hospital durante un periodo de
11 afios.

Material y métodos

Presentamos un estudio epidemioldgico, longitudinal, retros-
pectivo y descriptivo de los casos de ataxia diagnosticados en
el servicio de urgencias pediatricas de un hospital terciario
durante un periodo de 11 afios (desde el 1 de enero de 2000
hasta el 31 de diciembre de 2010).
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Etiologia de los casos de ataxia aguda
diagnosticados en el servicio de urgencias desde el
1 de enero de 2000 hasta el 31 de diciembre de 2010

o Ataxia de mecanismo inmunoldgico (27 casos):

— Infeccion viral sin agente etiolégico identificable (11)
— Posvaricelosa (7)

— Sindrome de Guillain-Barré (4)

— Encefalomielitis aguda diseminada (4)

— Sindrome opsoclono-mioclono (1)

e Ataxia de origen tumoral (10 casos):

— Tumores en la fosa posterior (8)

— Tumores de localizacién espinal (2)

e Infecciones del sistema nervioso central (1 caso)

e Ataxia de origen toxico (6 casos):

— Benzodiacepinas (3)

— Metotrexato (1)

— Etosuximida (1)

— Metoclopramida (1)

o Secundaria a traumatismo craneoencefalico (1 caso)

Total: 46 casos

Hemos excluido del estudio los casos siguientes:

1. Casos de seudoataxia: marcha histérica, inestabilidad aso-
ciada a un retraso psicomotor, inseguridad en la marcha
propia de un nifio pequefio de 12-18 meses, mialgias y debi-
lidad muscular.

2. Casos de ataxia aguda en el contexto de una enfermedad
hereditaria.

Se recogieron datos epidemioldgicos v clinicos, asi como las
exploraciones complementarias realizadas, tanto en urgencias
como durante el ingreso hospitalario, o posteriormente en su
seguimiento en la consulta.

A continuacién exponemos los resultados méas relevantes de
los principales grupos etioldgicos.

Resultados

Entre el 1 de enero de 2000y el 31 de diciembre de 2010 se han
recogido un total de 46 casos codificados al alta del servicio de
urgencias como ataxia aguda.

En algo méas de la mitad de los casos, el origen de la ataxia
fue un mecanismo inmunoldgico (27 casos) (58,69%). La segun-
da causa en frecuencia fueron los tumores del SNC (10 pacien-
tes) (21,73%).

Enlatabla 1 se muestra la distribucion etioldgica de los casos.

Ataxias de causa inmunoldgica

Este grupo (27 casos) (58,69%) fue dividido en dos subgrupos
de pacientes, dependiendo de si el cuadro de ataxia fue 0 no
precedido por un cuadro infeccioso bien documentado. No hu-
bo diferencias significativas respecto al sexo: 12 pacientes
eran varones (44,44%) y 15 mujeres (55,55%).

Exploraciones complementarias realizadas
en el servicio de urgencias en los casos de ataxia
postinfecciosa (19 casos)

Analitica completa: hemograma, bioquimica, 16 (84,21%)
funcién hepatica

Tomograffa computarizada craneal 16 (84,21%)
Fondo de ojo 10 (52,63%)
Puncion lumbar 7(36,84%)
Toxicos en orina 6(31,57%)
Cooximetria 4(21,95%)
Radiografia de térax 1(5,26%)

Ataxias postinfecciosas

La mayor incidencia se registré durante los meses de verano
(un 50% de los casos), seguido en orden de frecuencia por los
meses de invierno y otofio.

Se pudo identificar el agente etioldgico en 7 pacientes, tra-
tandose del virus varicela zoster en todos ellos (ataxia posva-
ricelosa). Del resto (11 casos), 5 pacientes presentaron un
cuadro de faringoamigdalitis aguda, 5 de infeccion respiratoria
altay, finalmente, 1 paciente un cuadro de gastroenteritis agu-
da; en ningln caso se pudo identificar el microorganismo res-
ponsable de la infeccion. Uno de los casos se asocid al antece-
dente de vacunacién triple virica.

Los sintomas asociados més frecuentemente a la ataxia fue-
ron los vémitos y la cefalea. Todos los casos presentaron ataxia
de la marcha con aumento de la base de sustentacion, asocian-
do el 26,3% hipotonia, el 15,7% dismetria, el 15,7% temblor
intencional, el 10,5% nistagmo y el 5,2% disartria.

Respecto a la valoracion en el servicio de urgencias, en la
tabla 2 se detallan las exploraciones complementarias que se
practicaron a estos nifios. A excepcion de 1 paciente, el resto
fueron ingresados, completandose su estudio hospitalario con
la realizacion de un electroencefalograma (8 casos; 42,1%), un
electroneurograma (2 casos; 10,52%), un electromiograma (1
caso; 5,26%) y una resonancia magnética (RM) cerebral (1 ca-
s0; 5,26%).

En 3 casos no se realizo ninguna prueba de imagen cerebral:
1 paciente habia presentado un cuadro similar de ataxia en
otro hospital hacia 6 meses, con una tomografia computarizada
(TC) normal; 2 pacientes presentaron un cuadro muy sugestivo
de ataxia posvaricelosa (uno de ellos fue ingresado para obser-
vaciony el otro fue dado de alta domiciliaria con control ambu-
latorio en las siguientes 24 horas).

La evolucidn clinica de este grupo de pacientes fue favorable
en la mayoria de los casos, y no volvieron a presentar episodios
de alteracién de la marcha. Sin embargo, en 2 casos, inicial-
mente diagnosticados en urgencias de probable ataxia postin-
fecciosa, el diagnéstico final fue diferente. El primer caso fue

89



Acta Pediatr Esp. 2014; 72(4): 88-91

90

seguido en la consulta de neurologfa pediatrica por la persis-
tencia de los episodios de inestabilidad, y finalmente fue diag-
nosticado de enfermedad celiaca tras hallarse titulos elevados
de IgA antitransglutaminasa.

El segundo fue diagnosticado de neuroblastoma paraverte-
bral con compresion medular. La TC craneal realizada en urgen-
cias fue normal, y la mala evolucién sintoméatica en planta fue
lo que condujo al diagndstico final.

Ataxias de origen inmunoldgico

sin antecedente infeccioso bien documentado
Se incluyen en este grupo un total de 9 pacientes: 4 casos de
sindrome de Guillain-Barré (todos ellos mostraron en urgencias
un cuadro de alteracion de la marcha asociado a arreflexia e
hipotonia en los miembros inferiores), 4 de encefalomielitis
aguda diseminada y 1 caso de sindrome de opsoclono-mioclo-
no idiopatico (no asociado a neuroblastoma oculto).

Ataxias de origen tumoral

Durante el periodo estudiado hemos encontrado un total de 10
pacientes en quienes la ataxia se asoci6 a un proceso neopla-
sico, 8 de los cuales se identificaron en el servicio de urgencias
(tabla 3).

Las edades de los pacientes estaban comprendidas entre los
15 meses y los 8 afios y 11 meses; respecto a la distribucion
por sexos, un 30% eran nifias y un 70% nifos; la localizacion
tumoral fue fundamentalmente infratentorial, y 2 de los 10 pa-
cientes presentaban una tumoracién espinal.

El sintoma més frecuente que acompaiié a la ataxia en este
grupo fue la cefalea (5 casos; 50%), seguida de los sintomas
constitucionales (3 casos; 30%). Respecto a los signos explo-
ratorios, el 30% asoci6 nistagmo, el 20% disartria y otro 20%
disdiacocinesia. La presentacidn clinica de los 2 casos con lo-
calizacion espinal fue exclusivamente la alteracion en la mar-
cha, sin otros signos de hipertension intracraneal asociados.

Las pruebas de imagen fueron las que confirmaron el diag-
néstico en todos ellos. En 8 de los 10 casos, la TC inicial reali-
zada en urgencias puso de manifiesto la presencia de una
masa intracraneal. Los 2 procesos tumorales localizados en la
médula espinal se diagnosticaron mediante RM espinal. En el
primer caso se traté de un meduloblastoma que presentd en
urgencias una TC cerebral normal. El segundo caso correspon-
di6 a un paciente con un tumor dermoide-epidermoide, en el
que inicialmente no se realizaron pruebas de imagen en urgen-
cias, y fue derivado a las consultas externas de reumatologia
para su valoracién, desde donde se solicitd la RM que estable-
cio el diagndstico.

Ataxias secundarias a ingestion de toxicos

El tercer grupo de pacientes en cuanto a frecuencia lo consti-
tuyen las ataxias secundarias a ingestion de toxicos (6 pacien-
tes; 13,04%). Los farmacos implicados fueron los siguientes:
benzodiacepinas (3 casos), metotrexato (1 caso), etosuximida

(r} Histologia de los casos de ataxia secundarios

S a tumores_infratemoriales diagnosticados

) enurgencias

[~ & Ependimoma del IV ventriculo 2(20%)
Glioma del tronco cerebral 2(20%)
Astrocitoma cerebeloso de bajo grado 1(10%)
Gangliocitoma displasico cerebeloso 1(10%)
Neuroblastoma 1(10%)
Linfoma no-Hodgkin B de alto grado 1(10%)

(1 caso) y metoclopramida (1 caso). La clinica asociada fue es-
casa, salvo en el caso de la intoxicacion por metotrexato, que
cursé con una disminucion del nivel de conciencia y precis el
ingreso en el servicio de cuidados intensivos pediatricos. Cua-
tro de los 6 pacientes fueron hospitalizados, y se realizé una TC
craneal, que resulté normal. Los 2 casos dados de alta corres-
pondian a cuadros de ingesta accidental de benzodiacepinas;
los pacientes permanecieron en observacion en el servicio de
urgencias sin incidencias y no precisaron la realizacién de prue-
bas de imagen.

Otras causas de ataxia aguda
Encontramos 1 caso de ataxia postraumatica y 1 caso de migra-
fia vertebrobasilar.

Discusion

La ataxia aguda es un motivo de consulta muy infrecuente en
las urgencias pediatricas?. En el paciente pedidtrico puede ser
especialmente dificil la valoracién de las alteraciones en la

marcha, ya que puede confundirse una verdadera marcha
ataxica con otras causas de cojera.

La mayoria de casos de ataxia aguda suelen ser cuadros be-
nignos y autolimitados, pero en ocasiones puede ser un signo
de patologfa de gravedad que es necesario descartar mediante
una correcta anamnesis, exploracién fisica y examenes com-
plementarios.

Coincidiendo con otras series de casos?*, nuestro trabajo ha
concluido que la causa méas frecuente de ataxia aguda es la
postinfecciosa (un 39,13% del total). El virus de la varicela es
el mas cominmente asociado a este cuadro® sin embargo, se
han implicado numerosos agentes infecciosos®? (virus de
Epstein-Barr, virus de la parotiditis, Legionella pneumophila,
hepatitis A, influenza, virus herpes simplex, enterovirus, parvo-
virus B19, sarampion y Mycoplasma pneumoniae). Los pacien-
tes suelen tener una evolucion benigna, y la mayorfa se recu-
peran sin ningun tipo de secuela.

Cuando un paciente pediétrico acude a urgencias refiriendo
una alteracién en la marcha, resulta fundamental realizar una
correcta anamnesis y una exploracién fisica; habitualmente los
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cuadros de ataxia aguda aislada, sin signos de hipertension
intracraneal ni cefalea asociada, suelen tener un caracter be-
nigno y ser de buen prondstico (etiologias postinfecciosas e
intoxicaciones). En nuestra serie, el 50% de los casos de ataxia
de origen tumoral referia un cuadro de cefalea asociado que,
sin embargo, no fue lo que motivé su consulta. Los tumores del
SNC constituyen el segundo conjunto de neoplasias méas fre-
cuente en los nifios, tras el grupo de tumores hematoldgicos.
Los signos y sintomas de presentacion vienen determinados
por su localizacidn, histologia, edad del nifio y desarrollo neu-
rol6gico'®. En nuestro grupo predomina la localizacion infraten-
torial, y los tumores astrogliales son los mas frecuentes, segui-
dos de los de estirpe embrionaria.

La TC cerebral realizada en urgencias permitié establecer un
diagnéstico inicial en la mayoria de los pacientes, exceptuando
los casos de neoplasias espinales.

La bibliografia?? sitia como segunda causa de ataxia aguda
en la edad pediatrica las intoxicaciones. En nuestra serie el
porcentaje de casos fue del 13,04%, situandose ligeramente
por debajo de las ataxias de origen tumoral (17,39%) si exclui-
mos los 2 casos de neoplasia espinal. Los farmacos mas co-
mUnmente implicados son las benzodiacepinas (en nuestra
serie el 50% de los casos de ataxia asociada a intoxicacion) y
los antitusivos'". Nuestro protocolo de actuacion en urgencias
frente a los casos de ataxia aguda contempla la determinacién
de toxicos en orina mediante un test rapido (Drug Clip Test. A.
Menarini Diagnostics®), que incluye entre otros el anélisis de
benzodiacepinas.

La valoracién en urgencias de los cuadros de ataxia aguda
ha de sustentarse en una detallada anamnesis y exploracion,
tanto neurolégica como locomotriz, aunque en ocasiones es
dificil esclarecer la causa desencadenante de este proceso.
La ataxia es la focalidad neuroldgica mas frecuente de los
tumores de fosa posterior'?'3; por tanto, son necesarias las
pruebas de neuroimagen para descartar la existencia de pro-
cesos expansivos intracraneales, cuando el cuadro clinico

acompafiante de la ataxia no oriente claramente su origen
etiolégico. M
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Resumen

La leche humana proporciona todos los nutrientes necesarios
para el crecimiento del recién nacido a término. Ademas de los
nutrientes universalmente reconocidos, la leche humana con-
tiene un nimero de componentes no nutritivos que probable-
mente desempefian un papel en el crecimiento del lactante. En
los Gltimos afios, debido a sus beneficios probados o potencia-
les para el lactante, distintos fabricantes de férmulas lacteas
han llevado a cabo la adicién a éstas de nuevos componentes
no nutritivos o de nutrientes semiesenciales. Las adiciones de
nucledtidos y acidos grasos poliinsaturados de cadena larga a
las férmulas lacteas han sido las mas relevantes, y han sido
aprobadas por diversos organismos internacionales. Se esta
estudiando si en un futuro no muy lejano podrian afiadirse
otros nutrientes a las formulas lacteas, como los gangliésidos,
las poliaminas, la lactoferrina bovina y los triglicéridos con el
acido palmitico predominantemente esterificado en la posicion
sn-2 (posicién f). El objetivo de esta revisién es analizar las
bases cientificas para la adicion de estos compuestos a las for-
mulas lacteas.

©2014 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Title: New additions in infant formulas for full-term infants (Il):
nucleotides, polyamines, bovine lactoferrin, gangliosides,
[3-palmitate, and long-chain polyunsaturated fatty acids

Human milk provides all necessary nutrients for growth of the
term infant. Furthermore, in addition to universally recognized
nutrients, human milk contains a number of nonnutritive compo-
nents that are likely top play a role in supporting infant growth.
In the last years, owing to their potential or proven benefits in
infancy, new additions of nonnutritive components and semies-
sential nutrients to infant formulas have been implemented by a
number of milk formula manufacturers. Nucleotides and long-
chain polyunsaturated fatty acids are the most relevant recent
additions to infants formulas, and these have been aproved by a
number of internacional agencies. Other nutrients, namely gan-
gliosides, polyamines, bovine lactoferrin, and palmitic acid pre-
dominantly esterified in the sn-2 position (-position) of the tri-
glycerides, are under consideration to be added in the near
future. The aim of this review is to analyze the scientific basis for
the addition of these compounds to milk formulas.
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Nucleotidos

Los nucleétidos son una serie de compuestos derivados de los
anillos de la purina o de la pirimidina, que intervienen en mu-
chos procesos hioldgicos y han sido propuestos como nutrien-
tes condicionalmente esenciales en el lactante'2. Los nucled-
tidos constituyen alrededor del 20% del nitrégeno no proteico de
laleche humana, y se estima que el total de ribonucleétidos poten-
cialmente disponibles en la leche de mujer es de unos 70 mg/L'.

Fecha de recepcion: 18/09/13. Fecha de aceptacion: 30/09/13.

Aunque la leche de vaca contiene nucle6tidos, su concentra-
cion es mucho menor que en la leche humana y, ademas, con-
tiene una cantidad relativamente elevada de acido orético,
nucleobase ausente en la leche materna’.

Esta plenamente asumido que la adicién de nucledtidos a las
férmulas lacteas en cantidad y calidad semejante a la de la leche
humana tiene efectos beneficiosos sobre la salud del lactante,
como la modulacién del metabolismo de las lipoprotefnas y de
los &cidos grasos poliinsaturados, la proliferacion y la diferencia-
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cion de los enterocitos, la modificacion de la microbiota intesti-
nal y la estimulacion y la modulacién del sistema inmunitario,
tanto en medios de cultivo celulares y en animales de experi-
mentacion®* como en recién nacidos y lactantes.

Se ha demostrado, tanto en nifios nacidos a término como en
prematuros, que los nucleétidos de la dieta influyen en la com-
posicion de los &cidos grasos de las fracciones lipidicas del
plasma®y de las membranas celulares®. Ademas, se comprob6
que los lactantes alimentados con férmulas suplementadas con
nucledtidos presentaban unos niveles plasmaticos de cHDL se-
mejantes a los de los lactantes alimentados al pecho’, y que
dichas férmulas inducian un aumento de la apoproteina A-IV'y
de la actividad de la enzima lecitin-colesterol-aciltransferasa’®.

Respecto a la funcion inmunitaria®, se han descrito efectos
de los nucledtidos de la dieta sobre las funciones siguientes:
a) maduracion, activacion y proliferacion de los linfocitos; b)
estimulacion de la funcién fagocitica de los macréfagos, y c)
modulacién de las respuestas de hipersensibilidad retardada,
ainjertos y tumores y a la infeccién, y modulacién de la produc-
cion de inmunoglobulinas.

Al estudiar |a respuesta a las vacunas de los lactantes naci-
dos a término alimentados con una férmula suplementada con
nucleétidos, se comprobé que presentaban una mayor produc-
cion de anticuerpos IgG especificos tras la vacunacion frente a
H. influenzae tipo b, difteria y poliovirus'®"". Por otro lado, en
lactantes prematuros se observé que los niveles séricos de IgM
e IgA durante los 3 primeros meses de vida eran mayores en
los que tomaban una férmula suplementada con nucledtidos
que en los que tomaban una formula estandar'. Igualmente,
se ha observado un incremento en la produccion de IgG espe-
cifica frente a a-caseina y B-lactoglobulina®™ en los lactantes
alimentados con férmula suplementada.

Respecto a las enfermedades infecciosas, se ha descrito una
reduccion de la incidencia de diarrea aguda'®' en los lactantes
sanos alimentados con férmulas suplementadas con nucleéti-
dos, asf como en los lactantes con alto riesgo de padecer dia-
rrea infecciosa debido a un bajo estatus socioecondmico’®. Este
efecto persistio durante el primer afio de vida'®. Sin embargo,
los datos son contradictorios en lo referente a la duracién y la
intensidad de la diarrea, ya que se ha indicado tanto que las
reducen’ como que no ejercen ningln efecto terapéutico”.

Este efecto sobre la diarrea aguda infecciosa puede estar rela-
cionado, en parte, con la influencia de los nucleétidos sobre la
microbiota intestinal, si bien también ha existido controversia so-
bre esta influencia'®'®. Recientemente, y utilizando técnicas genc-
micas, se ha comprobado que el consumo de una foérmula lactea
suplementada con nucleétidos induce un mayor valor de la propor-
cion Bifidobacterium/Bacteroides-Porphyromonas-Prevotella, que
no difiere del que presentan los alimentados al pecho®.

Finalmente, en una publicacién reciente se ha referido que
la suplementacién de las férmulas lacteas con nucleétidos in-
ducfa en los lactantes que las tomaban una mayor ganancia de
peso y de perimetro craneal?'.

Tomando en consideracion todos los datos anteriormente refe-
ridos, junto con los estudios de metaandlisis? y revisiones de la
bibliografia?®?, se puede establecer la hip6tesis de que la suple-
mentacién con nucledtidos de las formulas lacteas puede tener
importantes implicaciones para optimizar la dieta de los lactantes
en los primeros meses de vida. De hecho, la legislacién vigente
(RD 867/2008) establece para las formulas lacteas un contenido
méximo de nucledtidos de 3,3 mg/100 mL (5 mg/100 keal).

Gangliosidos

Los gangliésidos son esfingolipidos que contienen uno o0 méas
residuos de dacido sialico. Estan presentes tanto en la leche
humana como en la leche de vaca, pero el contenido y la distri-
bucion de los gangliésidos en ambos fluidos es diferente?%,

El contenido y la distribucion de los gangliésidos en la leche
humana cambian durante la lactancia?, y estos cambios sugie-
ren que los gangliésidos pueden participar en los procesos fisio-
l6gicos que tienen lugar en el desarrollo temprano del lactante?.
Asi, GD5 es un gangliésido que se encuentra en concentracio-
nes significativas en el calostro y en los tejidos en desarrollo,
lo que viene a corroborar la anterior hipétesis.

Los gangli6sidos representan aproximadamente el 10% del
total de los lipidos del cerebro?, y su acrecion en el cerebro en
desarrollo es més elevada intrattero y el periodo posparto, fases
donde se lleva a cabo la ramificacién dendritica y la formacion
de nuevas sinapsis. Se conoce que los ganglidsidos intervienen
en el crecimiento, la migracion y la maduracion del tejido nervio-
s0, en la formacién de sinapsis, en la mielinizacién y en los pro-
cesos de transmision nerviosa y de proceso de formacion de la
memoria?®%. Se cree que los ganglidsidos pueden actuar como
sustratos en la formacion de las capas nerviosas que generan las
mas altas funciones cognitivas en el cerebro¥, si bien atn se
sabe poco del papel que puedan ejercer los gangliésidos de los
alimentos sobre el desarrollo de la funcién cognitiva.

Se ha demostrado que el cerebro de los lactantes alimenta-
dos con leche humana contiene una mayor cantidad de gangli6-
sidos que el cerebro de los alimentados con férmula lactea, y
que la leche humana contiene mayor cantidad de gangli6si-
dos que las formulas lacteas?8%%. De hecho, el acido sialico, un
componente esencial de los ganglidsidos cerebrales y de las
proteinas sialicadas, se encuentra en grandes cantidades en la
leche humana, predominantemente como &cido N-acetil-neu-
raminico®, mientras que es escaso en las formulas lacteas.

Recientemente, Gurnida et al.** han comunicado que los lac-
tantes alimentados con férmulas lacteas suplementadas con
gangliésidos presentan a los 6 meses de vida un mejor desarrollo
cognitivo que los alimentados con férmula estandar, asi como
una mejor coordinacién de manos y 0jos, y un mayor rendimiento
y coeficiente intelectual; los autores no encontraron diferencias
respecto a un grupo control alimentado con leche humana.

GM;, un gangliésido presente en la leche humana, tiene la
capacidad de unirse a las toxinas de Escherichia coli'y Vibrio
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cholerae e inhibir su accion®, por lo que puede contribuir a la
proteccion del lactante frente a estas infecciones. En el estu-
dio de Rueda et al %, la adicién de gangliésidos a una férmula
lactea en cantidades semejantes a la leche humana dio lugar
a un descenso de E. coliy a un aumento de bifidobacterias en
las heces de recién nacidos prematuros. Hasta la fecha, éste
es el Unico estudio realizado en humanos, por lo que se preci-
san més estudios para confirmar el efecto de los gangliésidos
sobre la microbiota intestinal.

Es posible que los gangliésidos puedan estar involucrados en
la activacion de las células Ty en la diferenciacion de distintas
subpoblaciones linfocitarias®. Por tanto, la suplementacion de
las formulas lacteas con gangliésidos, especialmente con GDs,
podrfa contribuir sustancialmente en el proceso de proliferacion,
activacion y diferenciacién de las células inmunes intestinales
en el recién nacido®. Algunos estudios llevados a cabo en rato-
nes al destete pusieron de manifiesto que los gangliésidos de la
dieta estimulaban el desarrollo temprano de las células secreto-
ras de citoquinas (Th; y Thy) en la Idmina propia y en las placas
de Peyer del intestino®, incrementaban el niimero de células
intestinales productoras de IgA secretora® y aumentaban la con-
centracion de IgA secretora en la luz intestinal®.

La adicién de gangliésidos a las férmulas lacteas puede ser
un tema de investigacion de gran interés, pero se precisa la
realizacion de mas estudios en lactantes para poder aconsejar
su suplementacion a las férmulas lacteas.

Poliaminas

Las poliaminas (putrescina, espermidina, espermina y agmati-
na) estan presentes en todas las células del organismo. Provie-
nen de la sintesis endégena, de su ingesta con los alimentos y
de su produccion en el intestino como compuestos derivados
del metabolismo bacteriano®.

Las poliaminas desempefian un papel importante*®' en los
procesos de crecimiento, desarrollo, diferenciacién y apoptosis
celulares, en la maduracién y mantenimiento del tracto gastroin-
testinal, en la estimulacion del sistema inmunitario, en la modu-
lacién de la actividad de diferentes enzimas, en la carcinogéne-
sis y el crecimiento de tumores, y como antioxidantes naturales.

La leche humana contiene cantidades importantes de polia-
minas, principalmente espermina y espermidina, aunque la con-
centracién puede variar en funcién del origen étnico, la dieta,
la edad materna y el estadio de lactacion®. El contenido de las
poliaminas en la leche humana cambia durante la lactancia: los
valores de putrescina varfan poco, mientras que la concentra-
cion de espermina y espermidina puede llegar a ser 10 veces
superior a la inicial*?®, Las altas concentraciones detectadas
en la leche humana durante la primera semana de lactacion
sugieren que las poliaminas pueden ejercer un efecto benefi-
cioso sobre el recién nacido.

Las férmulas l4cteas no contienen cantidades apreciables de
poliaminas*23, por lo que los lactantes alimentados con lactan-

cia artificial no se beneficiarian de los potenciales efectos que
estos compuestos puedan tener para un organismo en desarro-
llo, especialmente sobre el intestino. La suplementacién de las
férmulas lacteas con poliaminas podria mejorar la maduracion
intestinal y prevenir la alergia a alimentos, al decrecer la per-
meabilidad intestinal*®*. En recién nacidos prematuros se com-
prob6 que la permeabilidad intestinal a macromoléculas era
menor cuando se les alimentaba con una férmula lactea suple-
mentada con poliaminas®, y no diferia de la que presentaban los
alimentados con leche materna.

La posible influencia de las poliaminas sobre la microbiota
intestinal se ha demostrado en un estudio llevado a cabo en
ratones: se observaron concentraciones méas elevadas de Bi-
fidobacterium, Akkermansia-like, Lactobacillusy Enterococcus.
No se han realizado estudios en humanos.

Aunque la suplementacidn de las férmulas lacteas con polia-
minas podria ser beneficiosa para el lactante, no se conoce
qué cantidad y en qué proporciones deberian adicionarse a las
férmulas lacteas.

Lactoferrina

La lactoferrina se encuentra en la leche humana en cantidades
muy superiores a la leche de vaca® (1-2 g/L frente a 20-200
mg/L) y, por tanto, también se encuentra en cantidades muy
escasas en las formulas lacteas. Algunos estudios experimen-
tales han puesto de manifiesto que la lactoferrina favorece el
crecimiento, tiene actividad antibacteriana, antiviral, antioxi-
dante y de inmunomodulacién, y posee la capacidad de fijar
hierro y otros iones metalicos*®4.

La lactoferrina humana y la bovina son moléculas similares,
aunque no idénticas; ambas resisten la digestién gastrica y
pueden ser detectadas en las heces®®'. Hasta ahora, se han
realizado pocos estudios en lactantes alimentados con una for-
mula lactea suplementada con lactoferrina bovina. King et al #
realizaron un estudio doble ciego, controlado con placebo, y
observaron que los lactantes que tomaron la férmula suple-
mentada presentaban a los 6 meses de vida una mayor ganan-
cia ponderal, y a los 9 meses de edad un menor nimero de
afecciones del tracto respiratorio inferior (bronquiolitis, bron-
quitis, broncoespasmo) y valores méas altos de hematocrito.

En estudios previos ya se habia descrito una mayor ganancia
de peso en recién nacidos a término sanos® y una mejorfa en el
metabolismo del hierro®%4, si bien este dato no siempre fue ob-
servado®2. No existen datos en la bibliografia sobre la lactoferri-
na bovina y las afecciones de las vias respiratorias bajas en
lactantes, aunque sf se ha descrito un descenso en la incidencia
de sepsis en recién nacidos prematuros de muy bajo peso®.

Actualmente no se dispone de datos suficientes que permi-
tan recomendar la suplementacion de las férmulas lacteas con
lactoferrina bovina. Se precisan mas estudios que confirmen
los potenciales beneficios del enriquecimiento de las férmulas
lacteas con dicha protefna.
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Triglicéridos con acido palmitico
en posicion sn-2

El 4cido palmitico es un componente importante de la leche
humana, y en ella se encuentra en los triglicéridos en una alta
proporcion (60-70%) en la posicion sn-2%%; |as posiciones sn-1
y sn-3 estan ocupadas habitualmente por acidos grasos insatu-
rados o 4cidos grasos de cadena media. Generalmente, las
férmulas lacteas contienen grandes cantidades de &cido palmi-
tico en la posicién sn-1y sn-3 de los triglicéridos, lo que puede
ser crucial para la digestion de la grasa y para la absorcion de
los 4cidos grasos y del calcio®58.

El predominio del 4cido palmitico en las posiciones sn-1y
sn-3 de los triglicéridos en las formulas lacteas se debe a que
se adiciona aceite de palma en el que, como en muchos aceites
vegetales, el &cido palmitico se encuentra esterificado en las
posiciones sn-1y sn-3%. Sin embargo, en el mercado también
existen formulas lacteas con grasa proveniente de la leche de
vaca, que presenta un 45% del &cido palmitico esterificado en
la posicion sn-250.

Los triglicéridos con el 4cido palmitico en posiciones sn-1y
sn-3, al ser hidrolizados, generan &cido palmitico libre que tiende
a unirse a cationes divalentes, como el calcio, formando jabones
que son los responsables de |a baja absorcion del calcio y de las
grasas, asi como del endurecimiento de las heces®'. Diversos
estudios han demostrado que los lactantes alimentados con for-
mula lactea en la que los triglicéridos contenfan una alta propor-
cion de acido palmitico en posicién sn-2 presentaban un mejor
balance energético al favorecerse la absorcion de grasa®®%4, as
como una mejor absorcién de calcio debido al descenso en la
formacion de jabones®%, lo que se refleja en una mejor minera-
lizacion 6sea®®%*. Un estudio reciente ha analizado la composi-
cion grasa de distintas formulas lacteas® y se ha observado que
las que contienen grasa lactea presentan un alto porcentaje de
triglicéridos con el dcido palmitico en posicion sn-2 (44,5-49,5%).

Es posible que una mezcla de aceites vegetales con grasa
lactea®® o triglicéridos sintéticos con un mayor contenido de
acido palmitico en posicion sn-2%, o una mezcla de aceites
vegetales con acido palmitico estructurado® que contiene un
43% de dicho acido en posicién sn-2, pueda ser una buena
opcion para la composicién grasa de las férmulas lacteas. Se
requieren mas estudios en este sentido.

Acidos grasos poliinsaturados
de cadena larga

Los &cidos grasos linoleico (serie n-6) y a-linoleico (serie n-3)
se consideran esenciales porque no se pueden sintetizar endo-
genamente v, a partir de ellos, se sintetizan acidos grasos po-
liinsaturados de cadena larga (AGPI-CL), como el acido araqui-
dénico (ARA) de la serie n-6 y los &cidos eicosapentaenoico
(EPA) y docosahexaenoico (DHA) de la serie n-3. Estos &cidos
grasos se han relacionado con la modulacién de la respuesta

inmunitaria y, sobre todo, con el desarrollo y la maduracién del
sistema nervioso central (SNC).

Existen datos que relacionan la respuesta inmunitaria e in-
flamatoria con el balance n-6/n-3, y un aumento de dicha rela-
cion se considera proinflamatoria®. Se ha asociado el consu-
mo de férmulas lacteas enriquecidas con ARA y DHA a una
menor incidencia de bronquiolitis e infecciones respiratorias
de las vias altas, broncoespasmo y alergia® 8. Pero el estudio
que suscita mas interés Ultimamente son las posibles acciones
de la suplementacion de las férmulas lacteas con AGPI-CL so-
bre el desarrollo del SNC.

Diversos estudios han puesto de manifiesto que la lactancia
materna se asocia a un mejor resultado conductal, cognitivo y
neuroldgico con respecto al lactante que se alimenta con for-
mula lactea®, pero no esta claro cuales son los componentes
de la leche humana que puedan explicar estas diferencias en
el desarrollo. Se pensd que estos compuestos podrian ser los
AGPI-CL, ya que estan entre los 4cidos grasos mas importantes
que se incorporan al cerebro, en particular a las membranas
sindpticas, durante la vida fetal y posnatal’®. Durante el dltimo
trimestre de la gestacion, el ARA excede al DHA en el cerebro,
pero esta relacion se invierte gradualmente®, de forma que el
DHA es el principal AGPI-CL en el cerebro del adulto.

El recién nacido es capaz de sintetizar ARA y DHA a partir de
SUS precursores, pero se cree que el sistema enzimatico implica-
do no es capaz de sintetizarlos en cantidad suficiente para cubrir
los altos requerimientos’’. Sin embargo, existe controversia so-
bre si la méas baja acrecion de DHA en el cerebro de los lactantes
nacidos a término altera el funcionamiento neurafisiolégico.

Uauy y Dangour’? encontraron resultados contradictorios al ana-
lizar los estudios realizados sobre el efecto de la suplementacion
de las férmulas lacteas con AGPI-CL sobre el desarrollo. En algunos
estudios se habfa encontrado un efecto positivo sobre la agudeza
visual en los lactantes que tomaban férmulas lacteas suplementa-
das con AGPI-CL y se sugerfa que era necesaria dicha suplemen-
tacién durante los primeros 12 meses de vida, pero este efecto
sobre la vision no se confirmé a largo plazo.

Un metaandlisis reciente’? ha descrito una mejora de la agu-
deza visual hasta los 12 meses de edad si se utilizaban para su
valoracion los potenciales evocados visuales, pero sélo hasta los
2 meses de edad si se utilizaba un método conductal. Se ha su-
gerido que el efecto de la suplementacién de las férmulas lac-
teas con AGPI-CL en el recién nacido a término sobre el desarro-
llo visual puede depender de la dosis de DHA: una dosis del
0,3% de DHA puede ser suficiente para obtener el efecto sobre
la funcion visual’*7>. Sin embargo, una revision Cochrane’® de 15
estudios no encontré ningdn efecto sobre la agudeza visual.

Otro aspecto muy analizado es el posible efecto sobre el de-
sarrollo cognitivo. Unos altos niveles de ingesta de pescado o
una mejor relacion de ARA/DHA en la alimentacion durante la
gestacion se han relacionado con un mejor neurodesarollo en
los lactantes nacidos a término’ a las edades de 4 y 8 afios.
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Sin embargo, otros estudios no han podido demostrar dicho
efecto, ni a corto ni a largo plazo’” 8.

En la bibliografia también se recogen resultados contradicto-
rios en los estudios que utilizan férmulas lacteas enriquecidas
con DHA’2. Drover et al.” concluyeron que el consumo de formu-
las lacteas suplementadas con DHA en una concentracién del
0,32% mejoraba la funcién cognitiva a los 18 meses de edad, y
unas concentraciones mayores no conferian beneficios adiciona-
les. Sin embargo, en la revision Cochrane de Simmer et al.’8 se
concluyé que la suplementacion de las férmulas lacteas con
AGPI-CL para los nacidos a término no demostraba un efecto
beneficioso sobre el neurodesarrollo, aunque teniendo en cuenta
la edad, hasta los 4 meses habfa evidencias de que si los lactan-
tes tomaban formulas suplementadas con un 0,3% o superior de
DHA tenfan un mejor desarrollo, pero no a mas largo plazo, re-
sultado que concuerda con el de otros estudios’””. No obstante,
en un estudio reciente® no se han podido comprobar dichos
efectos beneficiosos ni a los 4 ni a los 12 meses de edad.

Beyerlein et al.®" analizaron los resultados de cuatro impor-
tantes estudios clinicos y no pudieron encontrar ningtn efecto
significativo sobre el neurodesarrollo y la agudeza visual en
nifios alimentados con férmulas lacteas suplementadas. Y aun-
que Birch et el.# describieron un beneficio sobre los indices de
desarrollo mental a la edad de 4 afios, recientemente Qawasmi
et al.8 han publicado un metaanalisis en el que tampoco en-
cuentran ningln efecto significativo de la suplementacion de
las férmulas con AGPI-CL sobre el desarrollo cognitivo en el
lactante. El estudio holandés® tampoco ha constatado ningtin
efecto beneficioso significativo a la edad de 9 afios.

Campoy et al.8 administraron 500 mg de DHA y 150 mg de
EPA a mujeres embarazadas a partir de las 20 semanas de ges-
tacion, y a sus hijos se les continué administrando una férmula
suplementada con un 0,5% de DHA y un 0,4% de ARA durante
6 meses. En este estudio, los autores no encontraron diferen-
cias en el neurodesarrollo de estos nifios a los 6,5 afios de
edad respecto a los nifios que no recibieron suplementos.

No se han observado efectos beneficiosos de la ingesta de
DHA sobre el desarrollo del lenguaje® ni sobre la atencion®.
El coeficiente intelectual a la edad de 6 afios no fue diferente
entre los nifios que tomaron férmulas suplementadas o sin su-
plementar con DHA, pero los que tomaron el suplemento mos-
traron més rapidez para procesar la informacion®e.

En conclusion, las evidencias de los estudios aleatorizados
no demuestran un beneficio claro y consistente de los AGPI-CL
en los lactantes nacidos a término sobre el crecimiento, el neu-
rodesarollo y la agudeza visual, por lo que se estima que la
suplementacion de las férmulas lacteas para recién nacidos a
término con AGPI-CL no puede recomendarse. Sin embargo,
estos resultados deben interpretarse con cautela, debido a las
limitaciones metodolégicas de los estudios, por lo que es ne-
cesario realizar mas trabajos de investigacion en este campo
para determinar si realmente la suplementacién de las férmu-
las con AGPI-CL ejercen beneficios a largo plazo.

Actualmente, se recomienda que las férmulas lacteas con-
tengan una cantidad de AGPI-CL comparable a la de la leche
humana’?®. Los lactantes de 0-6 meses de edad deben ali-
mentarse con una férmula lactea que al menos contenga un
0,2-0,5% del total de &cidos grasos como DHA. La ingesta de
ARA debe ser semejante a la de DHA, y la ingesta de EPA no
sera superior a la de DHA. La ingesta de EPA mas DHA no debe
superar el 1,5% del total de la energfa. No se han especificado
cantidades de ingesta para los nifios mayores de 6 meses. NIl
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Resumen

Ademés de metodoldgicamente correcta, la investigacion biomé-
dica tiene que ser éticamente buena, y para ello ha de cumplir
con los requisitos exigidos por los cuatro principios de |a bioética:
no maleficencia, justicia, autonomia y beneficencia. Partimos de
la premisa de que «todo lo que no es correcto desde el punto de
vista cientifico es éticamente inaceptable», aunque bien es cierto
que «no todo lo correcto desde el punto de vista cientifico es
aceptable desde el punto de vista ético».

Los principales aspectos éticos de las publicaciones cientifi-
cas mas relevantes tienen que ver con la autoria, la originali-
dad, el proceso de revision por pares, el sesgo de publicacion,
las buenas préacticas clinicas en la investigacion, la mala con-
ducta cientifica y los conflictos de intereses.
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Abstract

Title: Scientific communication (XI). Basic knowledge to devel-
op a scientific paper (6): The ethics of biomedical publication

Besides methodologically correct, biomedical research must
be ethically good, and it must meet the requirements of the four
principles of bioethics: non-maleficence, justice, autonomy and
beneficence. We start from the premise that “everything that is
not correct from a scientific point of view is ethically unaccept-
able” although it is true that “not all the right things from a sci-
entific paint of view is acceptable from an ethical point of view”.

The main ethical aspects of the most important scientific
publications concern authorship, originality, the peer review
process, publication bias, good clinical practice in research,
scientific misconduct and conflicts of interest.

©?2014 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.
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Introduccion

Ademas de metodoldgicamente correcta, la investigacién biomé-
dica tiene que ser éticamente buena, y para ello ha de cumplir
con los requisitos exigidos por los cuatro principios de |a bioética,
que se clasifican en dos niveles, lo que facilita enormemente la
toma de decisiones en cada caso particular: en un primer nivel se
situarifan los principios de no maleficencia y justicia, intimamente
ligados entre sf, y en un segundo nivel, los de autonomia y bene-
ficencia (en los casos en que se produjera un conflicto entre am-
bos niveles, los del primero tendrian prioridad frente al segundo).
Partimos de la premisa de que «todo lo que no es correcto desde
el punto de vista cientifico es éticamente inaceptable», aunque
bien es cierto que «no todo lo correcto desde el punto de vista
cientifico es aceptable desde el punto de vista éticon’.

Los aspectos técnicos y éticos de las publicaciones cientificas
tienen su punto de encuentro en los sucesivos informes del In-
ternacional Committe of Medical Journal Editors (ICMJE) Uni-
form Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals. Inicialmente fue conocido como Grupo Vancouver, por
ser éste el primer lugar en el que un pequefo grupo de editores
de revistas de medicina se reunieron en 1978 para establecer los
requisitos basicos que debian cumplir los manuscritos que se
presentaban a las revistas biomédicas. La mayoria de las revis-
tas cientificas que conocemos v utilizamos habitualmente en
nuestra practica clinica siguen las normas consensuadas por el
ICMJE, de forma integra o con pequefias variaciones.

Reconocemos muiltiples ediciones de los requisitos de unifor-
midad para manuscritos enviados a las revistas biomédicas (la
Gltima version de 2013, disponible en: http://www.icmje.org/
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Aspectos éticos de interés en la publicacion
biomédica
1. Aspectos éticos sobre la autoria
2. Aspectos éticos sobre |a originalidad
3. Aspectos éticos sobre el proceso de revision por pares
(peer-review)
4. Aspectos éticos sobre el sesgo de publicacion (publication bias)
5. Aspectos éticos sobre las buenas précticas clinicas
en la investigacion
6. Aspectos éticos sobre la mala conducta cientifica
7. Aspectos éticos sobre los conflictos de intereses

TABLA 1

icmje-recommendations.pdf). El ICMJE se relne actualmente
una vez al afio. El grupo ha ido creciendo en sus mas de 35 afios
de historia y, si bien en sus principios se centraba en unificar
aspectos técnicos de la preparacién de manuscritos, en las Ulti-
mas ediciones aborda con mas detenimiento los principios bioé-
ticos que deben regir las publicaciones biomédicas®, que nos
sirven de orientacion para analizar los distintos aspectos de la
ética en las publicaciones cientificas.

Aspectos éticos
de las publicaciones cientificas

La bioética aplicada a la publicacion cientifica es un tema de
interés especial desde hace décadas. Se ha escrito mucho al
respecto, y se ha suscitado una reflexién y un debate profun-
dos, que intentamos resumir en los distintos apartados sefa-
lados en la tabla 1y comentados a continuacion®:

Autoria

El otorgamiento de autoria se debe basar en contribuciones sus-
tanciales en cada uno de los siguientes puntos®®: concepcion y
disefio del estudio u obtencién de datos, andlisis o interpreta-
cion; redaccion del articulo o revision critica de partes importan-
tes del contenido intelectual; aprobacidn final de la versidn que
ha de ser publicada. Las personas designadas como autor deben
cumplir estos tres requisitos, y no sélo alguno de ellos. En resu-
men, un autor o coautor debe ser capaz de asumir pdblicamente
la responsabilidad del contenido del articulo, poder sefialar por
qué y cémo se realizaron las observaciones y como se estable-
cieron las conclusiones a partir de los resultados y, finalmente,
ser capaz de defender las criticas a su trabajo.

Los autores de un articulo cientifico tienen unos deberes (o
responsabilidades) y también unos derechos. Porque autoria
significa autenticidad y autoridad, y la consideracién de un in-
vestigador como autor conlleva todo lo anterior, en que la prin-
cipal responsabilidad es la de asegurar al lector |a exactitud, la
validez y la veracidad de lo escrito, y el principal derecho con-
siste en el privilegio de ser citado como contribuyente y favo-
recedor del conocimiento y el progreso cientifico.

Un autor es responsable directo del manuscrito final y garan-
tiza su contenido cientifico global, asumiendo unas claras obli-
gaciones éticas’. Permutar autorias con otros profesionales («yo

te incluyo, td me incluyes») es una costumbre malsana, bien co-
nocida para inflar el mérito curricular (ante el dicho de «publicar
o desaparecer», mas conocido en dmbitos académicos), y ante la
cual se han intentado establecer soluciones: especificar cual ha
sido la participacion de cada autor en el proceso de investigacion
y/o redaccion del manuscrito, limitar el nimero de autores segun
el tipo de documento cientifico, dar un peso especifico segin el
orden de autoria, etc. En el caso de estudios multicéntricos y de
autorfa corporativa, este apartado es especialmente complicado.

Se debe considerar que las personas mencionadas en la sec-
cion de «Agradecimientos» no cumplen ningln criterio de auto-
rfa, aunque su participacion haya ayudado mucho al buen fin
del proyecto.

Originalidad

Implica que no haya simultaneidad, es decir, que no se haya
mandado el mismo manuscrito para que sea evaluado por va-
rias revistas a la vez. El envio simultaneo es ilicito, aunque las
revistas sean de ambitos diferentes o se publiquen en paises
distintos y en otros idiomas. Esta forma sutil de envio sincréni-
co es la antesala de la publicacién redundante. Sin embargo,
no hay ninguna objecién a que la informacién enviada para
publicar ya haya sido enviada y rechazada por otras revistas,
difundida en forma de comunicacién oral o pdster en un con-
greso médico, o publicada en forma de resumen®.

Proceso de revision por pares («peer-review»)
La valoracién critica y no sesgada por expertos independientes
es parte esencial del proceso cientifico y un aval de las revistas
cientificas, si bien estd lejos todavia de ser un método objeti-
vo, fiable y reproducible, y aln esté potencialmente sometido
a multiples sesgos®. La investigacion empirica sobre la efecti-
vidad de dicho método es una constante, y una buena parte de
este esfuerzo se presenta en el International Congress of Peer-
Review que, desde 1989, se celebra cada 4 afios.

Los revisores tienen la obligacién de evitar que los proble-
mas de rivalidad profesional o personal afecten al proceso de
revision del manuscrito y a la decisién final sobre éste. Adicio-
nalmente, tienen la obligacién de no causar un retraso injusti-
ficado en la revision del articulo, que puede tener importantes
consecuencias para los autores en un mundo cientifico extre-
madamente competitivo.

Aun asf, contindan las voces discordantes sobre la dudosa
relacién entre revision por pares y calidad cientifica, y se buscan
alternativas al proceso actual. Es interesante reflejar la expe-
riencia del British Medical Journal (y algunas otras revistas) que
muestran en abierto el historial de los informes de los revisores
y el proceso de prepublicacién llevado a cabo, lo que da una
mayor transparencia y fiabilidad al proceso, incluso indicando
los nombres de los revisores y los comentarios vertidos.

Después del proceso de revision por expertos, la responsa-
bilidad de la decisién final sobre el articulo evaluado es exclu-
siva del director de la revista: en su papel de mediadores entre
la produccién y la publicacidn, los directores deben regirse con
libertad editorial y un estricto cadigo ético®.



Comunicacion cientifica (XI). Conocimientos basicos para elaborar un articulo cientifico (6)... J. Gonzalez de Dios, et al.

Sesgo de publicacion («publication bias»)

El sesgo de publicacién es la tendencia de los investigadores,
revisores y directores de revistas a proponer o aceptar la publi-
cacion de manuscritos en funcion de la direccion o de la inten-
sidad de los resultados del estudio, de forma que los estudios
con resultados positivos (estadisticamente significativos) se
publican mas que los estudios con resultados negativos (no
estadisticamente significativos). Pero también hay otros facto-
res de riesgo potencial, fundamentalmente la calidad del estu-
dio, el tamafio muestral y la fuente de financiacion de la inves-
tigacion'®.

Se han propuesto diversas estrategias para disminuir el ses-
go de publicacién. Por ejemplo, realizar un especial esfuerzo en
publicar todos los estudios de calidad, independientemente del
resultado (positivo 0 negativo), o evitar los conflictos de inte-
reses de los revisores con los autores, en cuyo caso el director
tendra un papel de mediador y arbitro. Una de las medidas mas
eficaces es la elaboracion de un registro de todos los proyectos
de ensayos clinicos (EC) para reducir en lo posible su subnoti-
ficacion. La Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso ra-
cional de los medicamentos y productos sanitarios, establece
que los EC autorizados por la Agencia Espafola del Medica-
mento y Productos Sanitarios (AEMPS) formen parte de un re-
gistro nacional de EC publico y libre. De acuerdo con este
mandato, la AEMPS ha desarrollado y puesto en marcha el
Registro Espafiol de Estudios Clinicos (REec), disponible en la
siguiente direccion de internet: https://reec.aemps.es. La falta
de espacio en las revistas no debe seguir siendo un argumen-
to de los directores de revistas biomédicas para dar por buena
la falta de publicacion de los estudios: se debe aprovechar el
potencial de la edicion electrénica, de forma que se puede pu-
blicar en soporte convencional (papel) un resumen estructura-
do, dejando para la edicion electrdnica el informe completo.
Finalmente, el sesgo de publicacién conlleva dos problemas en
el entorno de la pediatria basada en la evidencia, sobre todo
en la elaboracion de una revision sistematica y/ o metaanali-
sis: los andlisis publicados que se basan exclusivamente en
pacientes pueden conducir a conclusiones erréneas; asimismo,
se reduce el poder de detectar posibles efectos terapéuticos
moderados, pero clinicamente relevantes.

Buenas practicas clinicas en la investigacion
Cabe destacar aqui los aspectos de privacidad y confidencialidad
de los pacientes, autores y revisores, el requerimiento del con-
sentimiento informado v la utilizacién de la Declaracién de Hel-
sinki. La practica clinica ya no puede considerarse buena sélo por
la categorifa de quien la lleva a cabo, sino por la correccién téc-
nica de lo que se aplica y de la ética con que se realiza. Todo lo
anterior sirve para definir lo que hoy debe entenderse por /lex
artis, 0 buenas practicas clinicas, utilizada principalmente para
el EC, pero entendida en sentido amplio para el conjunto de la
investigacion biomédica (en personas y animales) 2.

El respeto a las personas implica considerar a los sujetos
como seres auténomos (capaces de decidir por si mismos) v,

por tanto, es preciso que antes de ser incluidos en una investi-
gacién se obtenga su consentimiento. El consentimiento infor-
mado es el procedimiento formal para poder aplicar el principio
de autonomia y debe reunir, al menos, tres elementos: volunta-
riedad, informacién y comprensién. Cabe hacer varias conside-
raciones hiéeticas sobre este aspecto:

e |a voluntariedad implica que los sujetos tienen que poder
decidir libremente si quieren o no participar en un proyecto
de investigacién, por lo cual se debe eliminar cualquier tipo de
presion externa o influencia indebida en ninguno de sus gra-
dos en la relacién médico-paciente (persuasion, manipula-
cién y coercién).

e | a informacién minima necesaria debe proporcionarse al su-
jeto de forma clara y sin prisas, y adaptada a su nivel de
entendimiento.

e Para llegar a saber cuél y cuanta es la informacién minima,
se pueden adoptar dos posturas: el «criterio del médico ra-
zonable» o el «criterio de la persona razonable».

e En el caso de que los sujetos de la investigacion no sean
auténomos o competentes (y aqui se incluye a los nifios), se
debera solicitar el consentimiento por sustitucién a sus re-
presentantes legales™.

Mala conducta cientifica

A primera vista, parece que son los autores los principales res-
ponsables de la mala conducta, pero también hay que tener en
cuenta a los directores de las revistas (editors), los revisores y
las propias empresas editoras (publishers), todos con un alto
grado de responsabilidad en este fenémeno.

Las principales causas de mala conducta en las publicacio-
nes cientificas (tabla 2) son las siguientes':

e Envio de datos fraudulentos. Aunque es practicamente impo-
sible saber cuantos datos fraudulentos se publican, lo cierto
es que su publicacion es intrinsecamente deshonesta, pues
distorsiona las bases del conocimiento cientifico, induce la
puesta en marcha de proyectos basados en hipétesis erré-
neas Y, sobre todo, puede inducir a un dafio en el paciente.

e Envio de datos incompletos o analizados de manera inade-
cuada. Este problema se ha minimizado con dos iniciativas:
a) por la existencia de bases de datos de registro de ensayos
clinicos (en las que pueden revisarse también los resultados
de los no publicados para su inclusion en potenciales revisio-
nes sistematicas o metaanalisis), y b) por la existencia de
numerosas listas de comprobacién de distintos tipos de
articulos (entre otros, CONSORT para ensayos clinicos, PRIS-
MA para revisiones sistemdticas y metaandlisis, STROBE
para estudios observacionales, etc.).

e Violacién de la confidencialidad, tanto de los pacientes como
de los resultados. Todos los pacientes tienen derecho a la
confidencialidad y a la privacidad. Ningln dato relacionado
con los pacientes se puede utilizar sin su consentimiento
especifico, e incluso en estos casos la identidad de los pa-
cientes se debe salvaguardar. Es obligacion de los autores y
de los editores asegurar que se ha obtenido el adecuado
consentimiento de los pacientes.
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Principales causas de mala conducta
en la publicacion biomédica*

1. Envio de datos fraudulentos

2. Envio de datos incompletos o analizados de manera inadecuada
3. Violacion de la confidencialidad de las personas/pacientes

4. Publicaciones solapadas

5. Plagio

TABLA 2

*Modificada de Pascual y Martinez Martinez'*.

También los editores y revisores estan obligados a mantener
la confidencialidad de los manuscritos recibidos hasta su pu-
blicacién. No estan autorizados a permitir su lectura por terce-
ras personas, a comentar o presentar los datos recogidos o a
utilizarlos en sus propias investigaciones. Ademas, la eleccion
de los revisores para el proceso de peer-review debe evitar
potenciales conflictos de interés. De hecho, muchas revistas
solicitan explicitamente a los autores indicaciones sobre otros
investigadores que pudieran revisar su articulo y también so-
bre investigadores que no debieran revisar su trabajo.

e Publicaciones solapadas. Son especialmente interesantes

las consideraciones de los requisitos del ICMJE sobre las
publicaciones solapadas (envios duplicados, publicacién re-
dundante, publicacién secundaria aceptable y manuscritos
concurrentes)’™ . Ya en 1969 se proclamd la regla de Ingel-
finger, por la que un manuscrito sélo podia considerarse pa-
ra su publicacién si su contenido no habia sido publicado
previamente. Sobre los criterios de originalidad y publica-
cién redundante, es bien sabido que los editores de las re-
vistas biomédicas, con el &nimo de ofrecer primicias a sus
lectores, Unicamente consideran documentos originales e
insisten en que los articulos les sean remitidos en exclusiva,
de modo que el envio simultaneo a distintas revistas, el frac-
cionamiento intencionado de datos de un mismo estudio
(salami papers o minimally publishable units) o la publica-
cion de una parte sustancial de un mismo estudio mas de
una vez, sin automencion de articulos previos, infringe el
comportamiento ético de los autores, toda vez que ello casi
siempre sucede deliberadamente y casi nunca por ignoran-
cia. La publicacién redundante o duplicada es la publicacion
de un articulo que coincide o se solapa sustancialmente con
otro ya publicado o publicado de forma simultdnea (en papel
0 en medios electrénicos), y en la que caracteristicamente
figuran varios autores en ambas publicaciones, el tema y la
hipdtesis son los mismos, la poblacién de estudio es igual o
muy similar, los datos se han recogido durante el mismo pe-
riodo, la metodologia es tfpicamente idéntica, algunas ta-
blas o figuras pueden coincidir y los resultados, y sobre todo
su interpretacion, varian muy poco.
La publicacién duplicada puede ser «abierta» (plenamente jus-
tificada en situaciones especiales, como la publicacién secun-
daria aceptable, tal como se especifica en la tabla 3, u «ocul-
ta» (totalmente inaceptable y considerada como fraude, como
se especifica en la tabla 4, confeccionada a través del estudio
de Von Elm et al."). En la tabla 5 se resumen los principales
problemas causados por la publicacién duplicada.

Requisitos de publicacion duplicada aceptable:
publicacion secundaria

1. Aprobacién por los editores de las dos revistas: la publicacion
primaria y la secundaria

2. Respeto a la prioridad de |a publicacién primaria (miimo
de 1 semana)

3. Audiencia diferente de la publicacion primaria

4. Reproduccion fidedigna de la version primaria

5. Referencia fidedigna destacada de la publicacién primaria

6. Permisos para la publicacién secundaria libre de cargos

Tipos de articulos duplicados*

Tipo 1: misma muestra, idénticos resultados

Tipo 1A: simple copia, reproduccién mas o menos maguillada

Tipo 1B: diversos articulos originales unidos para originar otro
articulo (generalmente en suplementos patrocinados)

Tipo 2: misma muestra, pero diferentes resultados: fragmentacion
de la informacion cientifica (salami papers)

Tipo 3: diferentes muestras, con idénticos resultados

Tipo 3A: muestra mayor, articulo definitivo tras un articulo
preliminar

Tipo 3B: muestra menor, desagregacion de datos
(generalmente de estudios multicéntricos)

Tipo 4: diferentes muestras, diferentes resultados. Es muy dificil
de demostrar la duplicidad en estos casos; la confirmacion de la
duplicidad sélo es demostrable por los autores

*Modificada de Von Elm et al."”.

e Plagio, que se define como el uso de ideas o de palabras de
otros autores sin tener atribuciones para ello’®. Siempre que
un autor haga uso de los resultados de otros, debe hacerlo
constar de manera explicita, referenciando el articulo original.
Con la llegada de internet se ha desarrollado la cultura del «cor-
tar y pegar y, aunque es una conducta habitual, se deberia
evitar y considerar el mismo principio de citacién de la fuente.

;Qué hacer frente al fraude cientifico?'%%. Si son los lectores
quienes detectan casos de publicaciones duplicadas, conviene
que escriban una carta al editor advirtiendo del fraude, aunque
es posible resolver el problema cuando son los expertos quie-
nes advierten la cuestion durante el proceso del peer review.
Algunas de las acciones posibles de revisores, editores y lec-
tores son: notificar la cuestion a los autores; notificar la cues-
tion a la(s) otra(s) revista(s) implicada(s) en el asunto; publicar
una nota de publicacion redundante para informacién de los
lectores; imponer restricciones para el envio de futuros traba-
jos; informar a las instituciones donde trabajan los autores;
informar a los organismos o entidades financiadoras de la in-
vestigacion, o informar a los servicios bibliograficos.

La mala conducta cientifica tiene una gran importancia publi-
ca, pues perjudica la reputacién de la investigacion cientifica,
erosiona la confianza en la ciencia y socava el apoyo recibido por
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Problemas causados por la publicacion duplicada*

1. Consumo de recursos editoriales
2. Tiempo empleado en su valoracion: revisores y editores
3. Espacio limitado de paginas publicadas
4. Impide la publicacién de otros articulos
5. Publicacion de notas de «articulo duplicado» o de retractacion
6. Engafio a los lectores
7. Tiempo de lectura limitado
8. Fenomeno del deja vu
9. Etica cientifica
10. Compromiso firmado de que el articulo no ha sido publicado
previamente
11. Aspectos derivados del copyright
12. Alteracién cualitativa de la evidencia cientifica
13. Informacién repetida: percepcion de mayor evidencia cientifica
14. Alteracién cuantitativa de la evidencia cientifica
15. Problemas de andlisis de los metaanalisis
16. Promocion académica fraudulenta en detrimento de otros

investigadores

*Modificada de Alfonso et al..

ésta. Evidentemente, la linea fronteriza entre lo conveniente y
géticamente correcto y lo incorrecto puede ser muy tenue, y esta
sujeta a todo tipo de sesgos e interpretaciones subjetivas.

La amplia gama de conductas fraudulentas también incluye
situaciones extremas de publicacion de datos falsos, estudios
inventados y plagio literal. Uno de los principales motivos de
fraude intelectual en el &mbito de las publicaciones cientificas
es la copia parcial o total de ideas, contenido textual o gréfico.
Este concepto de copia se conoce con el nombre de plagio. El
actual uso masivo de las publicaciones electronicas y la herra-
mienta de «copiar y pegar» se convierte en una forma de plagio
y piraterfa que no tiene limites y, desafortunadamente, no ha
hecho més que empezar'®. A ello se une la idea del free-acces
y del open-acces de que la publicacién de un trabajo deberia
ser universalmente accesible para que pudiera ser mejorado
por otros autores: es la cultura del copyleft, en contraposicion
a la del copyright. Sin embargo, incluso en la cultura del co-
pyleft, deben tomarse en consideracion los problemas morales
asociados al plagio. Empieza a ser habitual en muchas univer-
sidades y empresas editoriales la adopcién de programas de-
tectores de plagio para evaluar los manuscritos recibidos. En
definitiva, los autores estan de acuerdo en que el proceso de
publicacién y revision necesita reforzar sus normas éticas, ser
més justo y responder mejor a las oportunidades generadas por
las nuevas tecnologfas de la informacién y comunicacion (TIC).

Conflictos de intereses

Se entiende como tal la situacién en que el juicio de un profe-
sional concerniente a su interés primario (p. ej., la salud de los
pacientes o la integridad de una investigacion) tiende a estar
indebidamente influenciado por un interés secundario (de tipo
econémico o personal, como la fama, el prestigio, la competi-
tividad académica o la pasion intelectual)?'. La aparicion de un
conflicto de intereses en la investigacion biomédica tiene unos
componentes especificos, cuyo riesgo principal consiste en

una excesiva «comercializacién» de la propia ciencia, con una
intervencion mayor de la industria farmacéutica en el proceso
de investigacion. Pero el principal problema del conflicto de
intereses es que todos pensamaos que nNo seremos nunca obje-
to de su influencia y, sin embargo, habitualmente no es asf. Se
puede abordar su estudio desde la perspectiva de los tres au-
tores principales de la publicacion cientifica:

Conflictos de intereses en los autores’

Como requisito indispensable para la publicacién de cualquier
investigacion clinica se esta generalizando la exigencia a los
autores de una declaracién previa y por escrito al editor de
cualquier posible conflicto de intereses, asi como afiadir al tex-
to de la publicacion la relacion de todas las ayudas financieras.
Las relaciones entre médicos e industria farmacéutica son mo-
tivo de continuo debate; no se pretende ir contra los laborato-
rios, sino contra las relaciones poco saludables que influyen en
la investigacion, condicionan la prescripcion y acaban perjudi-
cando a los pacientes. Como recuerda el periodista Ray Moy-
niham?22 «la comida, los halagos y la amistad son tres pode-
rosas herramientas de persuasién», por lo que se intentan
redefinir las relaciones con la industria farmacéutica. Algunas
sociedades médicas y universidades estan tomando medidas
para limitar la influencia de los laboratorios, a la vez que algu-
nas campafias, como PharmaFree o No Free Lunch, parecen
indicar que podria estar gestandose un cambio de tendencia,
que también es patente ya en Espafia y otros paises de habla
hispana con la plataforma No Gracias, una web que aboga por
la transparencia en la relacién salud-industria farmacéutica.

Conflictos de intereses en los financiadores
Se debe detallar si intervienen o no en la investigacion y en
qué aspectos de ella, asi como la posible financiacion. La pu-
blicacién de un EC (generalmente con resultados favorables
para el farmaco que se estudia) en una revista médica siempre
se considera un articulo de «peso» a la hora de crear el «farma-
co superventas» que desean todas las industrias farmacéuti-
cas, como principal entidad financiadora de investigacion bio-
médica en la actualidad. Pero existen muchas formas de
corromper el proceso del EC por razones de marketing:

1. EC promocionales y de cambio terapéutico. Son ensayos rea-
lizados sencillamente para conseguir que los médicos rece-
ten sus farmacos, careciendo a menudo de sentido cientifi-
co. Se realizan a gran escala, y a los «investigadores» se les
pagan sumas considerables de dinero para que introduzcan
a pacientes en el EC o bien, en el caso de un cambio tera-
péutico, para que cambien el tratamiento usual por el nuevo.
Estos tipos de EC rara vez aparecen en revistas importantes,
pero puede que muchos se publiquen en algin lugar y, en-
tonces, se utilizan para promocionar el fArmaco entre los
médicos, la mayor parte de los cuales no tienen experiencia
en investigacion ni en valoracion critica de documentos cien-
tificos.

2. EC controlados con placebo. Como la mayorfa de los farma-
COS NUEevos No son completamente nuevos, sino un «yo tam-
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bién» (mee too drug), este conflicto surge con frecuencia,
pues para que un farmaco obtenga su licencia es suficiente
con realizar un ensayo frente a placebo. Los médicos y pa-
cientes quieren conocer si el nuevo farmaco es mejor que los
tratamientos ya existentes, pero la industria farmacéutica
tiene panico a los EC «cara a cara», pues un resultado des-
favorable serfa negativo para una empresa.

3. EC de equivalencia o de «no inferioridad». Las empresas pre-
fieren un EC frente a placebo o, en su defecto, un EC que
demuestre que su farmaco es tan bueno como otro cualquie-
ra. Estos ensayos son especialmente dificiles de interpretar,
pues en general el EC no es lo bastante grande como para
poder demostrar que un tratamiento es mejor que otro, ni
tan pequefio como para carecer de sentido.

4. Dosis. Hay otras formas de aumentar las posibilidades de
obtener resultados favorables, como utilizar en el farmaco
de comparacién una dosis inferior a la 6ptima, de forma que
tenga menos eficacia, o bien una dosis superior a la 6ptima,
de manera que tenga mas efectos secundarios.

Conflictos de intereses

de los revisores-editores

La complejidad y la sutileza con que se presentan los resulta-
dos de la investigacion médica en la publicacion cientifica con-
llevan una dificultad implicita para el clinico respecto a cémo
interpretar los datos de forma que sus prescripciones sean las
mas beneficiosas para sus pacientes y, a la vez, equitativas y
justas dentro del sistema sanitario. Actualmente la mayoria de
la investigacion médica estad promovida y patrocinada por la
industria farmacéutica, por lo que se deben poner todos los
mecanismos necesarios para salvaguardar la integridad de la
informacidn cientifica: declaracion obligatoria de los conflictos
de intereses, que los investigadores conserven el control del
disefio, analisis y publicacion de sus investigaciones, publicar
también los resultados no favorables, etc.2%. Richard Smith, ex
editor de British Medical Journal, comenta la incomoda alianza
entre las revistas biomédicas y las empresas farmacéuticas,
pero también comenta que si a los lectores se les da a elegir
entre pagar una revista sin publicidad o recibir una revista gra-
tuita con publicidad, casi todos optan por la revista gratuita®.
La publicidad de los medicamentos es otro tema muy debatido:
un estudio realizado en nuestro pafs mostraba que de los 264
anuncios incluidos en 6 revistas espafiolas, 125 contenian afir-
maciones publicitarias con referencias bibliograficas, pero que
en casi la mitad de los casos las afirmaciones no se correspon-
dfan con las referencias. En cualquier caso, no es facil distin-
guir la deshonestidad, |a parcialidad honesta y el uso inteligen-
te de los métodos legitimos en la publicacién cientifica; el
ICMJE se ha opuesto, en cierta forma, a tales précticas.

Los conflictos de intereses en la investigacion clinica han
existido siempre, todavia existen y es posible que aumenten en
el futuro. La mejor forma de prevenir estos conflictos es expo-
ner pablicamente los intereses existentes y valorar, antes de
iniciar la investigacion, hasta qué punto su integridad se vera
comprometida por ellos. Es responsabilidad de todos intentar

que sea un poco menor la desproporcion existente entre el do-
minio de las compafifas farmacéuticas en la evaluacion de los
medicamentos y las fuentes de informacién independientes y
sin conflictos de intereses.

En este sentido, es importante el papel de los comités éticos
de investigacion clinica (CEIC), como organismos independien-
tes (de los promotores, de los investigadores y de las autorida-
des sanitarias) encargados de la revisién de los aspectos éti-
cos, metodoldgicos, legales y econémicos de los EC. Los
apartados que se valoran en un protocolo de EC incluyen tanto
su correccién metodolégica (que aborda sobre todo los princi-
pios de no maleficencia y justicia) como su correccion ética
propiamente dicha (que aborda sobre todo los principios de
beneficencia y autonomia).

Reflexiones finales

La creciente apreciacion de problemas relacionados con la in-

tegridad cientifica en todos sus componentes motivé que en

1997 se creara un comité sobre ética de la publicacién (Com-

mittee on Publication Ethics [COPE]: http://publicationethics.

org/) bajo el auspicio del BMJ Publishing Group. El propésito
de esta iniciativa era definir la mejor préctica en la ética de la
publicacion cientffica, desarrollando diversas recomendacio-
nes de utilidad para editores, miembros de comités editoriales,
autores, lectores y entidades propietarias de revistas. Asimis-

mo, se pueden remitir casos concretos de posible fraude o

comportamiento no ético; dicho comité los estudia y ofrece

consejos sobre las acciones que se deben emprender. Algunos
ejemplos de las consecuencias del incumplimiento de los prin-
cipios éticos de la publicacion cientifica son los siguientes:

e Firmar como autor sin cumplir los criterios de autoria implica
un engafio, una atribucién indebida del mérito y una promo-
cién a expensas de otros investigadores.

e Incluir en los agradecimientos a personas de las que no se ha
obtenido el permiso implica un uso indebido del nombre y el
prestigio de otros en beneficio propio, asf como la falsa per-
cepcién de que las personas agradecidas avalan el estudio.

¢ No desvelar la existencia de conflictos de intereses induce
sesgos y afecta a la credibilidad del proceso editorial y los
articulos publicados.

¢ No desvelar el patrocinio induce sesgos y plantea una poten-

cial interferencia del promotor en aspectos metodolégicos,

analisis de datos e interpretacién de los resultados.

La cita de referencias sin consultar el original implica errores

y perpetuacion de fuentes de informacién erréneas, asi como

la transmisién de una informacién equivocada.

e | a publicacion redundante implica un engafio a los lectores
y a la ciencia, malgasta los recursos del proceso editorial,
puede distorsionar cualitativa y cuantitativamente la eviden-
cia cientifica, duplica la informacién en bases de datos y
falsea las busquedas hibliogréficas, dafia el prestigio de las
revistas, ocupa espacio e impide la publicacién de otros tra-
bajos relevantes.
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Dos articulos ofrecieron hace un tiempo unos resultados emba-
razosos ante la cuestion de si es posible confiar en los datos
cientificos. El articulo de Martinson et al.8, publicado en Na-
ture, sobre una encuesta anénima respondida por 3.247 inves-
tigadores de Estados Unidos (a comienzos y a mitad de su ca-
rrera), indica que hasta un tercio de los encuestados admitié
haber incurrido en una 0 mas de las diez practicas cientificas
potencialmente punibles. La frecuencia de malas conductas
fue inferior al 2% para 6 de las 10 conductas més preocupan-
tes, como fraude, invencion y plagio. Pero hasta un 15,5% ma-
nifesté que habia modificado el disefio, la metodologia o los
resultados de un estudio, en respuesta a las presiones recibi-
das por una entidad financiadora; un 10% realiz6 una asigna-
cion impropia de la autoria, y un 6% no presenté datos que
contradijeran las investigaciones propias. Asimismo, se com-
prueba que estas malas conductas que pueden dafar la inte-
gridad de la ciencia se producen con mas frecuencia a mitad de
su carrera, asumiendo un menor temor acerca de las conse-
cuencias de ser descubierto. El articulo de loannidis?, publica-
do en PLoS Medicine, despliega un abanico de argumentos
sobre el exceso de investigacion superflua, confusa e inservi-
ble, asociado a la omnipresencia de sesgos, asociaciones epi-
demiolégicas dudosas o inexistentes y otros vicios endémicos
de los cientificos. El autor encuentra una relacion directa entre
la presencia de resultados falsos de los articulos y el menor
tamafio muestral, el reducido tamafio del efecto, la existencia
de financiacién econémica vy los posibles conflictos de intere-
ses, etc. Aunque se sabe que las hipétesis y las conclusiones
son siempre provisionales en ciencia, el mayor valor de estos
dos articulos es que invitan a reflexionar sobre los pies de ba-
rro en los que descansa la investigacion biomédica. De ahf la
importancia de los actuales requisitos del ICMJE y sus sucesi-
vas actualizaciones. [l
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NORMAS DE PUBLICACION

PEDIATRICA

Envio de manuscritos

Se ruega a los autores una observacion detenida de las normas
de publicacion previa a la preparacién de los trabajos, a fin de
evitar retrasos en la aparicion de los articulos.

1. Los trabajos deberan ser enviados para su publicacion a Ac-
ta Pedidtrica Espafiola, Ediciones Mayo, S.A. Aribau, 185-187,
2.° 08021 Barcelona (actapediatrica@edicionesmayo.es).
Los trabajos se remitiran por correo electrénico o en soporte
digital junto con una copia impresa, 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 quedaréan
en propiedad de la revista y no podran ser reimpresos sin
permiso de Acta Pediatrica Espafiola.

3. La Secretarfa acusara recibo de los originales e informard
de su aceptacion. Asimismo, y cuando lo estime oportuno
el Consejo Editorial, seran propuestas modificaciones, de-
biendo los autores remitir el ariginal 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 investigacion
clinica, farmacolégica, microbioldgica, y las contribuciones
originales sobre etiologia, fisiopatologfa, anatomfa patoldgica,
epidemiologia, diagnéstico y tratamiento de las enfermedades.
La extensién maxima del texto sera 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 redaccién. Su extension maxima sera de 12 folios
(25.200 caracteres con espacios).

Editorial

Opiniones realizadas por un autor de prestigio sobre un tema
de actualidad candente y cuya extension 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 extensién o

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

Otras secciones

Critica de libros: textos breves (una péagina 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 deberd estar estructurado en diver-
sos apartados: Resumen y palabras clave (en castellano e
inglés), Introduccion, Material y métodos, Resultados, Dis-
cusion y Conclusiones. En trabajos especialmente complejos,
podréan existir subapartados que ayuden a la comprension del
estudio.

En la primera pégina 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. Centro y
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 bibliogréficas se presentaran segun
el orden de aparicion en el texto, correlativamente y en nd-
meros volados, vayan o no acompahadas del nombre de los
autores en el texto. Las referencias bibliogréficas se pre-
sentaran segln las normas de Vancouver (disponibles en
http://www.icmje.org).

llustraciones: Se podrén publicar en blanco y negro; si se
utilizan fotografias de personas identificables, es necesa-
rio tener la autorizacion para su publicacién. Las microfo-
tograffas 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 |as 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 reproduccion del autor o de la editorial
donde se publicd originalmente.

Se puede obtener una versién ampliada de estas normas en
la web de |a revista (http://www.actapediatrica.com). Il
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ﬁ NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Passiflorine solucion oral. 2. COMPOSICION CUALITATIVA“
CUANTITATIVA. Cada ml contiene: 100 mg de extracto etandlico (60% V/V) liquido de parte aérea de
Passiflora incamata L, con una relacion planta/extracto de (1:2-4) (equivalente a 25-50 mg de planta)
(pasiflora), 100 mg de extracto etandlico (54% V/V) liquido de hojas y flores de Crataegus oxyacantha
[ con una relacion planta/extracto de (1:2-4) (equivalente a 25-50 mg planta) (espino blanco), 50 mg
de extracto etandlico (65% V/V) liquido de corteza de Salix spp L con una relacion planta/extracto de
(1:1-2) (equivalente a 25-50 mg planta) (sauce). Excipientes: 550 mg de sacarosa, 105 mg de etanol
96% y 1,55 mg de parahldrOX|benzoato de metilo, sal de sodio. Para consultar la lista completa de
exmmentes ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMAGEUTICA Solucion oral. Liquido de color marrén, olor
hidroalcohélico y aromatico. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Medlcamento
tradicional a base de plantas para el alivio de los sintomas leves del estrés mental y para ayudar a
dormir. Este producto es un medicamento tradicional a base de plantas para uso en las indicaciones
especificadas, basado exclusivamente en un uso de larga tradicion. 4.2 Posologia y forma de ad-
ministracion. Posologia. Poblacion pediatrica: No se recomienda el uso de este medicamento
en nifios menores de 12 afios (ver seccion 4.4). Adolescentes mayores de 12 aos, adultos: 10
ml hasta tres veces al dia, preferentemente antes de las comidas. Utilizar el vaso dosificador incluido
en el envase. Duracion del tratamiento. Passiflorine se puede administrar durante periodos de 15
a 20 dias, pudiéndose repetir hasta en 2 ¢ 3 ocasiones, siempre y cuando los sintomas persistan y se
haya consultado con el médico. Forma de administracion. Uso por via oral. 4.3 Contraindicacio-
nes. Hipersensibilidad al extracto blando de Salix spp L, a la tintura de Crataegus oxyacantha L, al
extracto fluido de Passiflora incamata | o a alguno de los excipientes. Por contener extracto de Salix
spp L su uso esté contraindicado en los siguientes casos: Hipersensibilidad a salicilatos y otros AINEs
(e historia de angioedema, espasmo bronquial, o urticaria cronica en respuesta a salicilatos u otros
AINEs), Asma, Ulcera péptica activa, Tercer trimestre del embarazo (ver seccion 4.6), Enfermedad
hepatica o renal severa, trastornos de la coagulacion, ulcera gastrica/duodenal y deficiencia de gluco-
sa-6-fosfato dehidrogenasa. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Pobla-
cion pediatrica: Puesto que los datos de que se dispone no son suficientes, no se recomienda el uso
de este medicamento en nifios menores de 12 afios. Advertencias sobre excipientes: Este medi-
camento contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcion de
glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este medicamento. Este
medicamento contiene 10,5% de etanol que se corresponde con una cantidad de 105 mg por ml (lo
que representa 1,05 g por dosis de 10 ml). Este medicamento es perjudicial para personas que pade-
cen alcoholismo. EI contenido en alcohol debe tenerse en cuenta en el caso de mujeres embarazadas
0 en periodo de lactancia, nifios y poblaciones de alto riesgo, como pacientes con enfermedades he-
péticas o epilepsia. La cantidad de alcohol en este medicamento puede alterar los efectos de otros
medicamentos. La cantidad de alcohol en este medicamento puede disminuir la capacidad para con-
ducir o manejar maquinaria. Puede producir reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) porque
contiene parahidroxibenzoato de metilo, sal de sodio. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y
formas de interaccion. Este medicamento puede reforzar el efecto de otros farmacos depresores
del Sistema Nervioso Central. El alcohol puede potenciar el efecto de este medicamento, por lo que se
deberd evitar el consumo excesivo. La pasiflora potencia la accién de otros medicamentos inductores
del suefio, por lo que no se aconseja el uso concomitante con este tipo de farmacos. Sdlo se dispone
de datos limitados relativos a interacciones farmacologicas con otros medicamentos. Al contener pa-
siflora, se recomienda no administrar este medicamento simultaneamente con otros medicamentos
con actividad sedante tales como benzodiacepinas. Al contener Crataegus oxyacantha | se recomien-
da no administrar este medicamento junto con otros farmacos vasodilatadores, como los nitratos o
cardioactivos. El extracto de sauce blanco puede incrementar los efectos de los anticoagulantes como
los derivados cumarinicos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. No se ha establecido la seguri-
dad del uso de este medicamento durante el embarazo y la lactancia. Por contener extracto de Salix
spp L su uso no estd recomendado durante el primer y el segundo trimestre del embarazo ni durante
la lactancia. Los salicilatos cruzan la placenta y aparecen en leche materna. Su uso esta contraindica-
do durante el tercer trimestre. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maqui-
nas. Por contener pasiflora este medicamento puede producir somnolencia. Puede disminuir la capa-
cidad de reaccion, por lo que no se aconseja conducir vehiculos ni manejar maquinaria peligrosa cuya
utilizacion requiera especial atencion o concentracion, hasta que se compruebe que la capacidad para
realizar estas actividades no queda afectada. 4.8 Reacciones adversas. Las reacciones adversas
descritas con este medicamento son raras. Atendiendo a su clasificacion por drganos y sistema de
MedDRA, las podemos clasificar en: Trastornos del sistema inmunoldgico: hipersensibilidad
(vasculitis), reacciones alérgicas tales como erupcion, prurito, urticaria, asma, exantema. Trastornos
cardiacos: taquicardia. Trastornos gastrointestinales: nauseas, vomitos, dolor abdominal, dis-
pepsia, acidez y diarrea. En caso de observarse la aparicion de otras reacciones adversas distintas a
las mencionadas anteriormente se debera consultar con el médico o el farmacéutico. 4.9 Sobredo-
sis. No se han descrito casos de sobredosis. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propie-
dades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: hipnéticos y sedantes, codigo ATC: NO5C
MO09.El extracto de sauce blanco contiene salicina que ademas de propiedades antipiréticas, analgé-
sicas y antiinflamatorias posee accion sedante. Con respecto al extracto de pasiflora, su mecanismo
de accion farmacologico no esta suficientemente claro. Los componentes activos especificos del ex-
tracto de pasiflora todavia se desconocen, aunque los principales constituyentes son flavonoides (gli-
cosilflavonoides). En general, los efectos farmacologicos del extracto de pasiflora son principalmente,
pero no de forma exclusiva, debidos a la presencia de flavonoides que se unen a receptores de ben-
zodiacepina produciendo una accion ansiolitica y sedante. El espino blanco (Crataegus oxyacantha)
posee ademas de accion sobre el sistema cardiovascular una accion sedante que se manifiesta par-
ticularmente sobre el insomnio. No hay evidencia robusta clinica sobre la actividad de este medica-
mento. La eficacia se basa en el conocimiento derivado de la experiencia de uso a lo largo del tiempo.
5.2 Propiedades farmacocinéticas. No hay datos disponibles. 5.3 Datos preclinicos sobre
seguridad. Los datos de los estudios no clinicos con Crataeqgus oxyacanthay Passiflora incamata no
muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios convencionales de farmaco-
logia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para
la reproduccion y el desarrollo. No se han realizado estudios de toxicidad para la reproduccion, geno-
toxicidad y carcinogenicidad con sauce blanco. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de exci-
pientes. Sacarosa, glicerol, etanol 96%, parahidroxibenzoato de metilo, sal de sodio (E-219), &cido
citrico monohidrato, hidréxido de sodio, agua purificada. 6.2 Incompatibilidades. No procede.
6.3 Periodo de validez. 5 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. No requiere
condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Envases de
cristal topacio 100 ml. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion. Ninguna especial. La elimi-
nacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,

se realizara de acuerdo con las normativas locales, o se procederd a su devolucion a la farmacia.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. CHIESI ESPARA, S.A. Placa
d’Europa, 41-43, planta 10. 08908 L'Hospitalet de Llobregat. Barcelona (Espaiia). 8. NUMERO DE
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. 7.235. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/
RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion del medicamento: Agosto
1925. 10. FECHA DE REVISION DEL TEXTO. Octubre 2011. 11 REGIMEN DE PRESCRIPCION Y
DISPENSACION. Medicamento sujeto a prescripcion médica. No financiado. Passiflorine solucion

@I, envase conteniendo 100 ml de solucion.
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Passiflorine

=" Sohucion Oral

Passiflorine

Medicamento tradicional a base de plantas
para el alivio de los sintomas leves
del estrés mental y para ayudar a dormir

V Fdcil de tomar

V Tiene buen sabor y olor aromdtico
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= PROTECCION Nestle La leche materna

ﬁ | Demostrada para TODOS los bebés ) es e' meior
alimento

¢Qué podemos hacer cuando la
lactancia materna no es posible?

Nestlé, con mas de 145 anos de
experiencia, te ofrece la nutricion mas
avanzada para dar el mejor inicio de la
vida a los bebés.
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@ Reduce el tiempo medio de

llanto en los lactantes con célicos
en una media de 2,5 horas al dia tras
un mes de alimentacion’

Lecha pom inciorded

@ Facilita la digestion y reduce el
estrenimiento?

@® Refuerza el sistema

inmunitario del bebé gracias a
los inmunonutrientes protectores

Nestie

Alimentos infantiles

1. Savino F Pelle E, Palumeri E'y cols. Lactobacillus reuteri (American Type Culture e e
Collection Strain 55730) versus simethicone in the treatment of infantile colic: a LG N UTr|C|On en IOS

prospective randomized study. Pediatrics 2007;119:124-e130. °

2. Indrio F, Riezzo G, Raimondi F y cols. The effects of probiotics on feeding tolerance, bowel ] .000 pnmeros dias es

habits, and gastrointestinal motility in preterm newborns. J Pediatr 2008;152:801-6.

clave para la salud
Documentacion destinada a los profesionales de la salud futura de los bebés

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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