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La primera gran pandemia del siglo XXI
coronavirus y Covid-19

Luis Ortigosa.

Presidente de la Sociedad Canaria de Pediatria de Santa Cruz de Te-
nerife. Asesor interno del Comité Asesor de la Vacunas de la Asocia-

cion Espanola de Pediatria
T e i i i e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e ey

La primera gran pandemia del si-
glo XXI

Estamos viviendo dias dificiles, momentos
muy duros en el dia a dia, desde que se
ha ido expandiendo la pandemia por un
nuevo coronavirus, provocando cientos de
miles de infectados en los cinco continen-
tes, y miles de muertos. En los préximos
meses probablemente hablaremos de mi-
llones de afectados y cientos de miles de
fallecidos, o quiza también de millones de
muertos. Este nuevo virus ha venido para
guedarse entre nosotros, y ya desde este
primer contacto con el virus se ha produci-
do una crisis sanitaria, econémica y social
de consecuencias incalculables para la hu-
manidad.

Y vale la pena hacer unas reflexiones
cuando, en el momento en que estoy ter-
minando de escribir estas notas de urgen-
cia, miércoles 25 de Marzo de 2020, las
calles de nuestras ciudades estan vacias,
en los parques infantiles no se oyen voces
ni la algarabia de ninos jugando, cuando
los estadios de futbol y las canchas de ba-
loncesto se han quedado mudas y vacias,
los juegos olimpicos 2020 se han despla-
zado al afio siguiente, vivimos en estado
de alarma desde hace unas semanas en
todo el territorio espafiol, con probabili-
dades de que se prolongue unas semanas
mas, dando la impresion de que estamos
viviendo una situacion de guerra, con con-
finamiento domiciliario de la poblacidn,
con las fuerzas y cuerpos de seguridad del
estado patrullando por las calles, los fur-
gones de proteccion civil circulando por
las ciudades con altavoces en los que se
recuerda a los ciudadanos que hay que
permanecer en casa, porque fuera, por las
calles, circula un enemigo invisible que es
capaz de contagiar a millones de personas
con una rapidez pasmosa, y capaz de ase-
sinar a las personas mas fragiles y vulnera-

bles de nuestra sociedad. Los datos oficia-
les del Ministerio de Sanidad de infectados
por el nuevo coronavirus a fecha de hoy,
cifran en 334.981 casos confirmados en
todo el mundo, de los cuales, 39.673 son
en Espafia, con 2.696 fallecidos, y la curva
epidémica sigue ascendiendo. Y un dato
muy preocupante, 5.400 contagiados son
profesionales sanitarios®.

Tan sdélo cuando se acerca la noche, pare-
ce que vuelve la vida, y se oyen canciones
en todas las ciudades, que nos animan a
sobrevivir y a resistir, canciones que can-
tabamos alegremente muchos de los que
nacimos antes de los afios 70 y 80 del siglo
pasado, en reuniones de amigos, excursio-
nes o fiestas familiares, sin imaginar que
décadas después, esas mismas canciones,
cantadas con la misma alegria, pero con
miedo y con rabia contenida, sin enten-
der cdmo una sociedad avanzada del siglo
XXI, con alta tecnologia y con calendarios
sistematicos de vacunacion para todas las
edades de la vida, tiene que recluirse en
sus casas, debido a un nuevo virus que se
ha convertido en el mayor asesino de las
Ultimas décadas a nivel mundial, iqué ha
pasado para que haya habido este fallo de
prevision de los responsables de la Salud
Publica a nivel mundial? Volveré sobre ello
mas adelante.

He querido comenzar esta editorial de una
revista cientifica como es Canarias Pedid-
trica, con unos trozos de la realidad coti-
diana de las ultimas semanas, mas alla de
la ciencia, de la que hablaré a continua-
cion, pero es importante que escribamos
en las paginas de nuestra querida revista
- que por cierto esta de cumpleafos en es-
tos dias seguin nos cuenta su director, el Dr.
Garcia Nieto, en el otro editorial de este
primer numero de 2020 - lo que sentimos
los pediatras y los profesionales sanitarios
en estos momentos, y expresar que los sa-
nitarios también sentimos, como el resto



de los ciudadanos un profundo dolor por
este golpe terrible a la humanidad.

Esta es una fotografia de Marzo de 2020,
y personalmente espero que los ciudada-
nos y los gobiernos, aprendamos de los
errores cometidos, y superemos lo antes
posible esta gran pandemia, que proba-
blemente se podria haber evitado. Volveré
sobre ello mas adelante.

Pero resistiremos y sobreviviremos. No es
la primera vez que un enemigo invisible,
en forma de virus o de bacteria, nos gol-
pea. Tenemos que recordar que la peste
recorrié Europa en el medievo, matando
a la mitad de la poblacién europea. Pero
quienes vivian en esos afios supieron re-
conocer como combatir esa plaga, que se
expandia por medio de las ratas de las ciu-
dades, y mejorando la higiene publica, con
el aislamiento de las ciudades y pueblos,
llegaron a intuir donde estaba el asesino, y
sin darse cuenta, descubrieron los princi-
pios de la epidemiologia de la transmision
de la peste: las pulgas de las ratas eran los
vectores que transmitian la enfermedad, y
la humanidad logré vencer esa gran pan-
demia que cambid el curso de la historia.

Y mas recientemente hemos tenido otras
grandes epidemias, y en tan sélo un siglo
hemos vivido otros momentos criticos con
varias pandemias gripales, y mas recien-
temente otros brotes de coronavirus tan
letales y agresivos como la gripe de 1918.
También me referiré a este acontecimien-
to histdrico mas adelante.

En los ultimos 40 afios han aparecido y
reemergido enfermedades desconocidas
para la mayoria, pero que de tanto oirlas
por las televisiones, ya se han hecho fami-
liares para todos, y casi ni les prestamos
atencion: VIH/SIDA, ébola, zika, dengue,
malaria, tuberculosis..., brotes de enfer-
medades que actualmente, a diario, si-
guen matando a miles y miles de personas
en otros continentes con sistemas fragiles
de salud pubilica.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
ha desarrollado programas de vigilancia,
de investigacidn y desarrollo para prevenir
y combatir estas nuevas enfermedades,
pero esta vez han fallado las previsiones,
ya que desde hace 5 afios se conocia la po-
sibilidad de la aparicion de lo que un grupo
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de expertos de la OMS denominé “La en-
fermedad X*” en el afio 20152

La enfermedad X*. ;Se podia ha-
ber prevenido?

El dia 10 de diciembre de 2015 se reunid
en Ginebra un panel de cientificos y ex-
pertos en salud publica convocados por la
OMS para priorizar los principales patoge-
nos emergentes que podrian causar bro-
tes severos en un futuro cercano, y para
los cuales existen pocas o ninguna medida
de salud publica a nivel mundial. Entre las
enfermedades prioritarias se sefalaron:
fiebre hemorragica de Crimea-Congo, en-
fermedad por el virus del Ebola, enferme-
dad por el virus de Marburg, fiebre de Las-
sa, coronavirus del Sindrome Respiratorio
del Medio Oriente (MERS-CoV) y Sindrome
Respiratorio Agudo Severo (SARS), Nipah
y enfermedades henipavirales, fiebre del
Valle del Rift, zika y la “enfermedad X” *.

Y se subrayo que la “enfermedad X" * re-
presentaba una enfermedad que podria
ocasionar una epidemia internacional
grave, que podria ser causada por un pa-
togeno desconocido en aquellos momen-
tos para causar una enfermedad humana.
Como hemos podido comprobar en estos
ultimos meses, aquel panel de expertos
sefialé hace cinco afios la posibilidad de
una grave pandemia, pero no se mantuvie-
ron los mecanismos para continuar investi-
gando la posibilidad de la prevencion de la
aparicion de ese nuevo virus pandémico,
gue ha resultado ser un nuevo coronavi-
rus (SARS-CoV-2, causante del COVID19)
cuyas consecuencias estamos sufriendo
en la actualidad, y por primera vez en la
historia, todos estamos viviendo en tiem-
po real este cataclismo sanitario mundial,
cuyas consecuencias tardaremos afios en
superar.

Caronavirus- COVID A9 vaSARS~
ZON -2

Los coronavirus son un género de virus que
tienen la particularidad que su envoltura
externa tiene forma de corona solar, de-
bido a las espiculas (técnicamente llama-
das pepldmeros). Pueden afectar tanto
al hombre como a los animales.

Actualmente estan identificados siete ti-
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pos de coronavirus con capacidad infecti-
va para el ser humano, y algunos de ellos
producen resfriado comun, junto a otros
agentes patégenos como los rinovirus, es-
timandose por tanto que una alta propor-
cién de la poblacién se encuentra inmuni-
zado frente a ellos.

Pero de estos siete coronavirus, dos han
sido responsables de dos graves brotes
epidémicos en los ultimos afios: el SARS-
Co, responsable del Sindrome Respirato-
rio Agudo Grave, SARS (del inglés, Severe
acute respiratory syndrome coronavirus),
y otro, el MERS-CoV, agente causal del Sin-
drome Respiratorio de Oriente Medio,
(MERS del inglés, Middle East respiratory
syndrome coronavirus). Dichas infecciones
desencadenaron epidemias en los afos
2003 y 2012 respectivamente. Su descu-
brimiento se logré a través del hallazgo
de neumonias de origen desconocido, que
terminaron por mostrar la presencia de
este tipo de virus en las personas enfer-
mas.

Al nuevo coronavirus que ha originado
esta primera pandemia del Siglo XXI se le
puso el nombre inicial de 2019-nCoV (del
inglés, 2019-novel coronavirus), ya que es
un virus que se reconocio a finales del afio
2019 en la ciudad de Wuhan (provincia de
Hubei, China). Posteriormente ha pasado
a denominarse SARS-CoV2, y produce la
enfermedad COVID19 (del inglés Corona-
virus Disease 19)

De las pocas certezas que se van tenien-
do con la expansion del SARS-CoV-2, es
que su transmisibilidad tan rapida entre
humanos puede deberse a su tiempo de
incubacion (14 dias), lo que le proporciona
una gran transmisibilidad presintomatica.
Pero al mismo tiempo presenta una tasa
de letalidad mucho menor que la de SARS-
CoV y MERS-CoV, aunque como se esta
comprobando, tiene una alta morbimorta-
lidad entre personas mayores de 65 afos,
con enfermedades crénicas, y personas de
cualquier edad con patologias de base. Los
nifios afectados por COVID-19 tienen me-
nos sintomas y presentan una enfermedad
menos grave, segun las conclusiones de
una revision de expertos publicada recien-
temente3.

Ya se disponen de datos epidemioldgicos
espafoles, que coincide con lo que esta

sucediendo en otros paises - la morbilidad
y letalidad es mayor en los grupos de ries-
go sefalados anteriormente, y también
se dispone de casuistica de nifos y ado-
lescentes hospitalizados en nuestro pais,
habiéndose elaborado en tiempo récord
protocolos de actuacion para los distin-
tos escenarios clinicos, tanto para adultos
como para poblacidn pediatrica*”.

La gripe de 1918

En este contexto pandémico actual, hay
que recordar la gran pandemia de gripe de
1918, la mal llamada “gripe espafiola”. Los
primeros registros contrastados datan del
4 de marzo de 1918 en EE. UU., en Camp
Funston (hoy Fort Riley, Kansas), un cam-
pamento de entrenamiento de soldados
norteamericanos destinados a acudir a
la primera guerra mundial en Europa. La
pandemia pudo saltar asi a Europa, a tra-
vés de los contingentes militares desplaza-
dos. Posiblemente, al continente america-
no habia llegado desde el sureste asiatico.

Ese dia, el soldado Albert M Gitchell acu-
did a la enfermeria aquejado de fiebre; en
dias posteriores fueron cientos, y en la se-
mana siguiente miles...asi comenzé la pri-
mera gran pandemia del Siglo XX, que ra-
pidamente se extendié a Europa y al resto
de los continentes, afectando a un tercio
de la poblaciéon mundial de aquel entonces
(unos 500 millones de personas infecta-
das, estimandose entre 20 y 100 millones
de fallecimientos, y unas tasas de mortali-
dad entre 10-20%).

Se estima que en nuestro pais fallecieron
unas 200.000 personas, alrededor del 1%
de la poblacion espafiola de entonces.
Personajes famosos de la época enferma-
ron y sobrevivieron a esa pandemia gripal,
entre otros el propio rey Alfonso Xlll, o
artistas como Edvard Munch (reconocido
mundialmente por su obra “El grito” que
sobrevivid a la pandemia y pintdé un auto-
rretrato con gripe) (figura 1), pero muchos
otros como Gustav Klimt (autor entre otras
obras de “EL Beso” (1907-1908), no pu-
dieron sobrevivir a la enfermedad. Vale la
pena leer sobre esta gran pandemia gripal,
que nos refrescara mucho de lo que esta-
mos viviendo en la actual pandemia 2020,
y recordar que en el siglo XX se han cono-
cido otras pandemias gripales: 1957-1958,



la “gripe asidtica” A(H2N2); 1968-1969, la
gripe de Hong Kong A(H3N2), y ya en este
siglo, en 2009, la famosa “gripe A” A(H1N1)
pdm09, la ultima pandemia de gripe®”.

Las vacunaciones infantiles en
los tiempos del coronavirus

En la situacion actual no sélo los hospital-
es, sino la atencidon primaria y los centros
de salud se encuentran sometidos a cir-
cunstancias extraordinarias que pueden
interferir en las vacunaciones y otras activ-
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idades habituales, como los programas de
atencioén al nifio sano.

Con el objetivo de orientar a las familias
y a los profesionales en las circunstancias
actuales, los programas de vacunacién
sistematicos pueden sufrir alteraciones,
por lo que las autoridades sanitarias, y
distintas Sociedades Cientificas estan haci-
endo recomendaciones para estas circun-
stancias excepcionales. El Comité Asesor
de Vacunas de la AEP hace algunas consid-
eraciones practicas®:

Flgura 1. Cuadro de Edvard Munch (1919) Titulado ”Autoretrato con la gripe espanola
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- La recomendacién general de evitar
las salidas innecesarias del domicilio y
las visitas a los centros sanitarios.

- Las vacunaciones pueden ser demo-
radas por las circunstancias de fuer-
za mayor impuestas por la epidemia.
Esta situacion durard solo el tiempo
imprescindible y las vacunaciones se
reanudaran en cuanto las autoridades
sanitarias aconsejen recuperar la acti-
vidad normal.

- Estimando que las circunstancias ex-
traordinarias actuales persistan solo
algunas semanas, la demora de las va-
cunaciones tendria solo un potencial
efecto muy limitado en el tiempo.

- Los centros de salud que pudieran
mantener cierta actividad vacunal
(con las precauciones debidas que
sean posibles: limitaciéon de espa-
cios “limpios” o atencién en horarios
especificos) priorizar a los lactantes
pequefios y a los pacientes con enfer-
medades cronicas u otras condiciones
de mayor riesgo y a las mujeres ges-
tantes.

En Canarias las autoridades sanitarias,
a nivel de las consultas de Atencion Pri-
maria, han recomendado potenciar y fo-
mentar la asistencia telefénica, priorizar
las citas de recién nacidos a primeras ho-
ras, mantener las consultas programadas
de menores de 15 meses, manteniendo
la vacunacién entre los 2 y 15 meses de
forma prioritaria, entre otras medidas ex-
traordinarias.

;Y ahora quée? Vacunas frente al
NUEVO COronavirus

Y ya para finalizar este extenso editorial,
justificado por lo excepcional de la crisis
sanitaria que estamos atravesando, hay
que hacer referencia a la importancia de la
investigacion y desarrollo de vacunas fren-
te al coronavirus SARS-Cov2.

En estos momentos se dispone de 25 vacu-
nas frente a enfermedades inmunopreve-
nibles, la mayor parte de ellas incorpora-
das al Calendario de Vacunaciones para to-
das las edades de la vida que se aplica en
territorio espafiol. Y otras vacunas (cdlera,
encefalitis centroeuropea, fiebre amarilla,

fiebre tifoidea, hepatitis A, etc...) se apli-
can en situaciones concretas.

Pero la vacuna frente a SARS-CoV2 tardara
unos meses o anos. Y no estara disponible
para el momento actual de la pandemia.
Con suerte estara para el proximo brote de
este nuevo coronavirus, para el proximo
invierno. Ojala me equivoque y ya en unos
meses se pueda estar vacunando frente a
este nuevo virus, y evitar el préoximo afio
un nuevo brote pandémico de las dimen-
siones del que estamos sufriendo.

Desde que comenzd la alerta sanitaria a
nivel internacional por el nuevo coronavi-
rus, se inicié una carrera contrarreloj para
el desarrollo de vacunas frente al nuevo
patéogeno. En estos momentos existen
numerosos investigadores, en distintos
laboratorios de varios paises disefiando
estas vacunas. De hecho, varios laborato-
rios tienen muy avanzado el desarrollo de
esta nueva vacuna, ya que estaban traba-
jando en proyectos frente a otros virus, y
parte del desarrollo ya esta hecho; ahora
s6lo hay que “cambiar de virus”. Pero para
gue una vacuna esté disponible tiene que
pasar por rigurosos controles de calidad,
evaluar la seguridad de la misma, su in-
munogenicidad y eficacia. Y se requieren
distintas fases de ensayos clinicos. Por eso,
la vacuna frente al SARS-Cov2 tardara un
poco en llegar®.

En estos momentos, como se viene repi-
tiendo en estos dias en muchos medios
de comunicacién, “la vacuna frente al co-
ronavirus eres tu, somos todos”. Tenemos
que contener la alta capacidad de difusién
de este virus, aceptando el confinamiento
en domicilios y extremando las medidas
de higiene para limitar al maximo la posi-
bilidad de contagios. Todos somos suscep-
tibles de esta nueva infeccién, y se sabe
gue mas tarde o mas temprano, todos es-
taremos contagiados salvo que se dispon-
ga antes de lo esperado de la vacuna que
pueda prevenir el contagio a la poblacidn
gue haya quedado susceptible en esta pri-
mera ola pandémica.

Y es el momento de la resiliencia, de toda
la ciudadania y del sistema de salud espa-
fiol, como muy bien se indica en un articu-
lo reciente que les recomiendo leer™®.
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Hace 40 anos desaparecio el Boletin de la Socie-
dad Canaria de Pediatria

Victor M. Garcia Nieto
TR e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e n

El Boletin de la Sociedad Canaria de Pediatria se editd sin interrupcién
desde enero-marzo de 1967 hasta julio-septiembre de 1980. La histo-
ria del Boletin ha sido narrada por Manuel Herrera, su primer Director,
cuando se cumplieron los cincuenta afios de la fundacion de la revistat!
y, por Honorio Armas, en el libro editado con motivo del centenario de
la creacion del Hospital de Nifios de Santa Cruz de Tenerife?.

Recuerdo que en 1980, cuando llevaba poco mas de un afio trabajan-
do en la entonces Residencia Sanitaria Nuestra Sefiora de Candelaria,
acudi a una reunion de la Junta Directiva de la Sociedad Canaria de Pe-
diatria. El motivo de mi asistencia no estaba motivado por pertenecer
a dicha Junta sino para preparar la llegada a Tenerife de Juan Rodriguez
Soriano, mi maestro, que iba a impartir unas conferencias en el Colegio
de Médicos. Recuerdo el convencimiento de Manuel Moya, Presidente
de la Junta Directiva, de que era inviable proseguir con la edicién de
la revista. La deuda contraida con la empresa editora (Editorial Garsi)
era elevada®. Este problema econdmico existia a pesar de contar con
el apoyo de bastantes empresas farmacéuticas, algo impensable en la
actualidad. En concreto, en los tres nimeros editados en 1980 se con-
t6 con la divulgacién de productos de empresas de dietética infantil
(Nestlé, Alter, Artiach), de fabricantes de antibidticos (Novag, Gayoso
Wellcome, Laboratorios del Dr. Aristegui), piridoxina (Made; Conduc-
tasa®©), de una inmunoglobulina antialérgica? (Leti) y del celebérrimo
Calcio 20© (Madariaga).

Quizas, pudiera existir otra razéon que ayudara a finiquitar la revista,
aunque no la principal. Me refiero a la tendencia, razonable, de remitir
trabajos a publicaciones nacionales de mayor difusion. No obstante,
tampoco era el caso, puesto que ese ano los pediatras de Tenerife en-
viaron seis articulos a una revista local de escasa difusion, Acta Médica
de Tenerife, que era editada por el Colegio de Médicos de Santa Cruz
de Tenerife®. Ese afio de 1980, varios grupos pedidtricos tinerfefios re-
mitieron ocho trabajos a revistas pediatricas nacionales (Anales Espa-
Noles de Pediatria, Revista Espafiola de Pediatria, Archivos de Pedia-
tria)*. En total, 14 trabajos en clara disonancia con uno solo remitido
al Boletin de la Sociedad Canaria de Pediatria por parte de un pediatra
de las islas, Manuel Herrera Hernandez, su primer director (Aspectos
sobre la demografia sanitaria infantil de Las Palmas 1980; 14:83-98).

Ademas de ese ultimo articulo y de un Editorial, en los tres nimeros
correspondientes a 1980 se publicaron solo cinco trabajos. Ninguno de
ellos estaba firmado por pediatras canarios. Los autores de los mismos
eran miembros de un Servicio de Traumatologia de Tenerife, un oftal-
mologo de Las Palmas, médicos de la Inspeccidon Provincial Medico-
Escolar de Zaragoza, el Jefe del Servicio de Alergia e Inmunologia del
Hospital Infantil La Paz de Madrid (Juan Antonio Ojeda Casas) y los
doctores Arbelo Curbelo y Gonzalez Martin®. El Editorial antes mencio-
nado estaba dedicado a informar de que José Pérez Gonzdlez, pediatra
palmero, habia sido nombrado profesor agregado numerario de Pe-
diatria y Puericultura de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Zaragoza®.
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La eminente figura de Antonio Arbelo Curbelo fue glosada por Ma-
nuel Herrera en nuestra publicacion®. El trabajo remitido revisaba “La
mortalidad del lactante y la mortalidad perinatal (mortinatalidad) en la
provincia de Las Palmas, 1928-1978)’. Este magnifico estudio, repleto
de numerosos datos, mostraba que la mortalidad infantil en 1928-29
era de 200 nifilos menores de un afio fallecidos por cada 1.000 recién
nacidos vivos. En 1978, esa cifra habia descendido a 13 por 1.000. Este
trabajo fue glosado, de modo afortunado, por el Dr. Abian Montesdeo-
ca treinta afos después de su publicacion®.

En 1991, El Boletin reaparecio con el nombre principal de Canarias Pe-
diatrica®. Desde entonces se ha seguido editando sin solucion de con-
tinuidad. ¢Hasta cuando?
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Niveles de calcidiol en pacientes pediatricos con

obesidad

Manuel Roa Prieto, Cristina Ontoria Betancort, Pedro Carballo
Martin, Cristina Diaz Martin, Maria Cecilia Martin Fernandez De
Basoa, Monica Ruiz Pons, Victor M. Garcia Nieto

Departamento de Pediatria, Hospital Universitario Nuestra Sefiora de
Candelaria, Santa Cruz de Tenerife

Resumen

Objetivos. Comprobar si la obesidad produ-
ce déficit de calcidiol en nifios y si ese déficit
repercute originando hiperparatiroidismo se-
cundario.

Pacientes y métodos. Comparamos diferen-
tes valores analiticos y antropométricos entre
niflos con obesidad seguidos en las consultas
de Nutricién (n=63) y pacientes sanos en se-
guimiento en atencion primaria (n=76). Se
clasificaron en tres subgrupos: déficit de vi-
tamina D (<20 ng/ml), insuficiencia (20-32ng/
ml) y suficiencia (>32 ng/ml). Estudiamos si
los pacientes obesos con déficit de vitamina
D presentaban un aumento significativo de la
PTH con respecto a los pacientes con niveles
de suficiencia.

Resultados. Los nifios obesos presentaron
alterados significativamente muchos de los
valores antropométricos y analiticos estu-
diados, como tension arterial diastdlica, co-
lesterol HDL, glucosa, insulina, vitamina D,
triglicéridos y acido urico. No se encontraron
diferencias significativas en otros parametros
como tension arterial sistélica, colesterol to-
tal o LDL. Aunque los niveles de calcidiol fue-
ron inferiores de forma significativa (25,1+7,7
vs. 28,9+7,7 ng/ml, p=0,008), no existieron
diferencias significativas en los niveles de PTH
intacta.

Conclusion: Los pacientes obesos mostraron
alteracion en los parametros analiticos asocia-
dos al sindrome metabdlico desde una edad
temprana. El déficit de calcidiol asociado a
obesidad no produce hiperparatiroidismo se-
cundario porque la reduccién de sus niveles,
aunque significativa, es de poca relevancia.

Palabras clave: obesidad, vitamina D, pedia-
tria

Abstract

Objetive: Verify if obesity causes calcidiol de-
ficiency in children and if this deficit causes
secondary hyperparathyroidism.

Materials and methods: We compare differ-
ent analytical and anthropometric values
among children with obesity followed in the
Nutrition consultations (n = 63) and healthy
patients in follow-up from primary care (n
= 76). They were classified into three sub-
groups: vitamin D deficiency (<20 ng / ml),
insufficiency (20-32ng / ml) and sufficiency (>
32 ng / ml). We studied whether obese pa-
tients with vitamin D deficiency had a signif-
icant increase in PTH compared to patients
with sufficiency levels.

Results: Obese children had significantly al-
tered many of the anthropometric and ana-
lytical values studied, such as diastolic blood
pressure, HDL cholesterol, glucose, insulin,
vitamin D, triglycerides and uric acid; while
they found no significant differences in other
parameters such as systolic blood pressure,
total cholesterol or LDL. Although calcidiol
levels were significantly lower (25.1 + 7.7 vs.
28.9 + 7.7 ng / ml, p = 0.008), there were no
significant differences with respect to phos-
phocalcic metabolism.

Conclusion: Obese patients showed alter-
ation in the analytical parameters associated
with the metabolic syndrome from an early
age. The calcidiol deficit associated with obe-
sity does not produce secondary hyperpara-
thyroidism because the reduction of its lev-
els, although significant, is of little relevance.

Keywords: obesity, vitamin D, children
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Introduccion Pacientes y méetodos

La obesidad infantil es un problema de
salud importante en nuestro medio cuya
prevalencia ha aumentado en los ultimos
afios, a la vez que las complicaciones que
conlleva. Ultimamente se ha estudia-
do el déficit de vitamina D como una de
las posibles complicaciones secundarias,
como ya han comprobado en recientes
meta-analisis?.

El metabolismo de la vitamina D es com-
plejoy las vias de produccidn son variadas.
La principal fuente de la misma es la gen-
eracion de pro-vitamina D3 (7-dihidroco-
lesterol) a través de la accidn ultravioleta
B en la piel. Las vitaminas D2 (ergocalcif-
erol) y D3 (calciferol) exdgenas, junto con
la vitamina D3 de producciéon enddge-
na, sufren una hidroxilacion en el higado
para convertirse en 25 (OH)-D (calcidiol),
la cual no es activa a las concentraciones
fisiolégicas pero su medicidn plasmatica
constituye el mejor indicador del estado
nutricional de la vitamina D. En el rifidn, el
metabolito 25(0OH)-D es de nuevo hidroxi-
lado y da lugar al 1,25(0H),- vitamina D3
(calcitriol) que es el metabolito biolégica-
mente activo®.

La vitamina D es bien conocida por su pa-
pel en el metabolismo éseo y la homeo-
stasis del calcio a través de diversas vias.
Entre ellas se encuentran el aumento de
la absorcién intestinal, reabsorcion a nivel
renal y la resorcion ésea de calcio, ademas
de la disminucion de los niveles de para-
thormona (PTH). Por ello, un déficit de vi-
tamina D conduce a unos menores niveles
de calcio sérico y secundariamente a un
mayor riesgo de raquitismo y osteomala-
cia debido a la induccion de actividad os-
teoclastica y disminucién de la densidad
mineral dsea.

El estudio que presentamos se trata de un
estudio observacional, descriptivo y pro-
spectivo cuyo objetivo es comparar los
niveles de calcidiol en nifos obesos y en
controles sanos, ademas de analizar si los
pacientes obesos con déficit de vitamina D
presentan hiperparatiroidismo secundario
a dicho déficit en comparacion con los pa-
cientes obesos con niveles suficientes de
calcidiol.

Se recogieron como casos a todos los
nifios con obesidad que habian estado en
seguimiento en la consulta de Nutricién
Pediatrica del Hospital Universitario Nues-
tra Sefiora de Candelaria en el periodo
comprendido entre abril de 2018 y abril de
2019, excluyéndose a todos aquellos paci-
entes que no tenian recogidos los niveles
de calcidiol y los demds parametros a es-
tudio (n= 63, 31V, 32 M). Como controles
se seleccionaron 76 nifios pertenecientes
al area del Centro de Salud de Candelar-
ia con edades comprendidas entre 6 y 14
afios (45V, 31M), utilizando como criterios
de inclusion, el no padecer ninguna enfer-
medad y tener un IMC menor de 90 Kg/m?.

Se recogieron datos antropométricos
como peso, altura y perimetro abdominal
para lo que se utilizaron dos basculas cor-
rectamente calibradas, dos estadiémetros
para medir la altura y dos cintas métricas.
Ademas, se determinaron los niveles séri-
cos de calcidiol, glucosa, insulina, acido
urico, transaminasas (AST, ALT), colesterol
total, HDL y LDL y triglicéridos. A partir de
los niveles de glucemia e insulinemia en
ayunas se calculo el indice HOMA-IR (ho-
meostasis model assessment). Ademas, en
el caso de los pacientes obesos se solic-
itaron también los niveles de PTH intac-
ta. Ademas, se dividid a los casos en tres
subgrupos teniendo en cuenta los niveles
de calcidiol segun los criterios del Comité
de Nutricion de la Academia Americana de
Pediatria: déficit de vitamina D (<20 ng/
ml), insuficiencia (20-32ng/ml) y suficien-
cia (>32 ng/ml)*.

Para comparar los datos obtenidos se uti-
liz6 el programa SPSS v.19.0, usando el
método de la T-Student para comparar
los diferentes parametros analiticos entre
casos y controles. Posteriormente, se es-
tudid si existian diferencias entre los nive-
les de PTH intacta en los tres subgrupos a
través de la prueba estadistica ANOVA.

Resultados

Los datos generales de casos y controles
figuran en las tablas 1y 2, respectivamen-
te. La edad media de ambos grupos fue si-
milar. Los niveles de calcidiol en el grupo
de los pacientes fueron significativamente
inferiores a los de los controles (25,1+7,7
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vs. 28,9+7,7 ng/ml, p=0,008). Como era de
esperar, los casos presentaron alterados

de forma significativa

controles la mayoria de parametros ana-
liticos asociados al sindrome metabdlico
(tabla 3). No se observaron diferencias es-

canarias pediatrica - vol. 44, n°1

con respecto a los

Tabla 1. Datos generales de los casos

tadisticamente significativas en los niveles
de PTH intacta entre los pacientes obesos
con déficit de vitamina D y los de los otros
dos subgrupos constituidos por los pacien-
tes con insuficiencia y suficiencia de esa
vitamina (tabla 4).

Casos n=63
Variable Media DS Rango
Edad (meses) 150,8 27,1 (73-191)
Peso (Kg) 80,5 20,1 (31-116)
Peso (DE) 4,2 1,9 (0,6-10,35)
Talla (cm) 158,4 12,3 (119-182)
Talla (DE) 0,97 1.7 E173.7)
IMC (Kg/m?) 217 53 (21,4-49,5)
IMC (DE) 4,2 1,6 (1,6-9,9)
TA sistélica (mmHg) 121 12 (89-152)
TA diastodlica (mmHg) 70,8 10,8 (40-104)
Tabla 2. Datos generales de los controle
Controles n=76
Variable Media DS Rango
Edad (meses) 1392 2,4 (72,7-177,6)
Peso (Kg) 38,8 12,1 (20-65,8)
Peso (DE) 0,3 0,7 T30
Talla (cm) 145,7 15,4 (115-175)
Talla (DE) 0,1 0,8 (-1,9-2,2)
IMC (Kg/m?) 17,8 2,4 (13,7-23,6)
IMC (DE) 0,4 0,6 (-1,6-1)
TA Sistélica (mmHg) 101,3 8,8 (85-130)
TA Diastodlica (mmHg) 61 73 (50-80)

Tabla 3. Comparacién de los valores de TA y analiticos sanguineos entre casos y controles

Controles (n=63) Casos (n=76) p
TA sistolica (mmHg) 101,318,7 121+12,1 ns
TA diastolica (mmHg) 61+7,6 70,8+10,8 0,048
Vitamina D (ng/ml) 28,9+7,7 25414777 0,008
Colesterol total (mg/dl) 154+25,7 154,9+32,3 ns
Colesterol LDL (mg/dl) 84+21,6 84,8+26,8 ns
Colesterol HDL(mg/dI) 59,3+12,5 47,4+13,2 <0,001
Trigliceridos (mg/dl) 58,7%23,2 99,2+59,2 <0,001
Glucosa (mg/dl) 82,26 90,3+6,8 <0,001
Insulina (uUl/ml) 8,213,7 33,2136 <0,001
HOMA-IR 1,7+0,8 5,4%5 <0,001
Acido urico (mg/dl) 3,610,6 5,1+3,4 0,001
AST (UI/L) 25,2+6,6 17,629,4 <0,001
ALT (UI/L) 14,4+4,7 17,27+£11,9 ns
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nuye el nivel de vitamina D de manera sig-

En este estudio confirmamos que los ni-
fos obesos tienen un mayor riesgo de
presentar déficit de vitamina D pero, con-
trariamente a lo esperado, este déficit no
repercute en el metabolismo fosfocdlcico,
dado que no se comprobaron diferencias
estadisticamente significativas en los ni-
veles de PTH intacta entre pacientes con
déficit y sin él.

Existen diversas teorias que sustentan la
relacion entre el déficit de vitamina D y
la obesidad, como son el aumento del se-
cuestro de la vitamina en el tejido graso,
la entrada inadecuada a partir de fuentes
exdgenas o la menor biodisponibilidad de
vitamina D>®.

A la hora de analizar la causa por la que
este déficit de vitamina D no repercute en
el metabolismo fosfocalcico, es posible,
que el tamafio muestral de nuestro estu-
dio no sea suficiente, ya que existen otros
estudios en los que si encuentran asocia-
cidn estadisticamente significativa entre la
obesidad y el aumento de PTH®. Otra posi-
ble causa seria que el hiperparatiroidismo
secundario precise para producirse de un
déficit intenso de vitamina D que no pa-
decen nuestros pacientes, mientras que
en otros lugares geograficos diferentes al
nuestro si lo desarrollen debido que pre-
sentan un déficit de vitamina D mas llama-
tivo al recibir menos horas de sol.

Nuestro estudio también presenta ciertas
limitaciones que pudieron haber afectado
a no encontrar asociacion entre obesidad
y un aumento de PTH, como puede ser el
no haber recogido todas las muestras en
la misma estacién del afio o no tener en
cuenta el lugar de residencia, ya que no
todas las zonas de Tenerife reciben el mis-
mo numero de horas de sol y que las zonas
rurales presentan menor riesgo de déficit
de vitamina D’.

En conclusién, la obesidad en pacientes
pediatricos se ha demostrado que dismi-

nificativa pero no es concluyente que este
déficit tenga significacion clinica en cuanto
a su repercusion en los niveles de PTH in-
tacta.
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Hernia de ovario en un lactante. A proposito de un
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Resumen

Una hernia inguinal se define como una pro-
trusidon de las visceras abdominales por un
defecto de la pared abdominal. Es mas fre-
cuente en el caso del intestino pero, también,
puede observarse en otras estructuras como
el ovario. Las hernias de ovario son poco
frecuentes, pero el riesgo de incarceraciéon
y posterior torsidon es elevado, por lo que el
diagndstico temprano mediante ecografia es
fundamental para un posterior manejo ade-
cuado.

Presentamos el caso de una lactante de tres
meses de edad que presentaba un bulto indu-
rado, bien delimitado, no adherido a planos
profundos, no reductible, de 2 cm de didme-
tro en la regidn pélvica derecha, en el que se
objetivé en la ecografia de partes blandas una
hernia inguinal derecha con ovario en su in-
terior.

Palabras clave: canal de Nuck, gubernaculo,
hernia de ovario, proceso vaginalis

Summary
Ovarian hermia in an n-
fant. About a clinical case

Abstract

An inguinal hernia is defined as a protrusion
of the abdominal viscera by an abdominal
wall defect, being most often the intestine.
We can also find other structures such as the
ovary!. Ovarian hernias are infrequent, but
the risk of incarceration and subsequent tor-
sion is high that early diagnosis by ultrasound
is essential for later proper management.
We show the case of a 3-month-old infant
presenting an indurated lump, well defined,
not adhered to deep planes, not reducible,
2 cm diameter in the right pelvic region, in
which is seen, in the ultrasound of soft parts,
a right inguinal hernia with ovary inside.

Key words: canal of Nuck, gubernaculum,
ovarian hernia, processus vaginalis



Introduccion

Una hernia inguinal se define como la pro-
trusion de las visceras abdominales por un
defecto de la pared abdominal. En algunas
ocasiones, el contenido de las hernias es
poco comun, pudiendo encontrar estruc-
turas como el apéndice vermiforme, los
ovarios, las trompas de Falopio o la vejiga
urinaria entre otras®. Lo mas frecuente en
la edad pedidtrica es que sean hernias in-
guinales indirectas debido a la persistencia
del proceso vaginalis o canal de Nuck. El
15-20% de las hernias inguinales en muje-
res contienen ovarios*® presentando una
incidencia global del 0.8-4.4% siendo mas
frecuente en mujeres adultas y perimeno-
pausicas que en nifios®.

El riesgo de torsion es del 33-43%°*! por lo
que el abordaje debe ser temprano, sien-
do el método diagndstico de eleccidn la
ecografia.

Caso clinico

Presentamos el caso de una lactante de
dos meses que es derivada desde un cen-
tro privado por presentar una tumoracion
en la region inguinal derecha.

Antecedentes perinatales de interés. Ges-
tacion fisioldgica y controlada sin inciden-
cias. Recién nacida a término (37+2 sema-
nas) de bajo peso para su edad gestacional
(peso al nacimiento 1835 g, < percentil 5)
que precisé ingreso al nacimiento en la
unidad de Cuidados Intermedios por sep-
sis clinico-analitica con buena evolucion
tras tratamiento antibidtico. Requirio in-
greso en UCIP y planta de hospitalizacion
a los 19 dias de vida con el diagndstico de
bronquiolitis.

Acude al servicio de urgencias refirien-
do un cuadro de mas de una semana de
evolucion de tos y rinorrea abundante que
asocia la aparicién de una tumoracién en
la zona inguinal derecha en los ultimos
dos dias. Afebril. Sin otra sintomatologia
acompafante.

A la exploracion fisica se objetiva una tu-
moracion indurada, bien delimitada, no
adherida a planos profundos ni reductible,
de 2 cm de diametro en la regién pélvica
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derecha, sin signos inflamatorios.

Ante estos hallazgos se solicita ecografia
de partes blandas donde se identifica una
hernia inguinal derecha con ovario dere-
cho en su interior. Se objetiva que el ova-
rio mide 23 x 9 x 17 mm y presenta folicu-
los, levemente aumentado de tamafio que
presenta perfusidén en su interior (figuras
1y 2). También, se observa un defecto de
la pared abdominal de 8 x 4 mm. El ovario
izquierdo mide 16 x 12 mm, se encuentra
intraabdominal y con morfologia conser-
vada (figura 3).

Figura 1. Imagen del ovario derecho con unas di-
mensiones de 23,3 x 8,6 x 17 mm de diametro

Figura 2. Imagen del ovario derecho con foliculos
ovaricos y perfusion en su interior

Figura 3. Imagen ecografica del ovario izquierdo
con unas dimensiones de 15,9 x 12,3 mm de dia-
metro con morfologia conservada
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Tras el resultado de la ecografia abdominal
fue valorada por miembros del Servicio de
Cirugia Pediatrica e intervenida quirurgica-
mente de forma ambulatoria.

Discusion

En la edad pediatrica lo mas frecuente es
que las hernias inguinales sean indirectas
debido a la persistencia del proceso vagi-
nalis embrionario o del canal de Nuck en
las niflas®. Las hernias del canal de Nuck
contienen ovarios en el 15-20% de los ca-
sos®3. Hasta el 60% de las hernias inguina-
les en pediatria son del lado derecho?.

El desarrollo prenatal del canal inguinal se
debe a la persistencia de dos estructuras
anatémicas fetales: el proceso vaginalis,
que si no involuciona dara lugar al canal de
Nuck*y el guberndculo, que es una estruc-
tura que en los varones se relaciona con
el descenso de los testiculos, sin embargo,
en las mujeres este se divide en dos por
el conducto de Miiller, dando lugar al liga-
mento suspensorio del ovario y al ligamen-
to redondo que mantienen los ovarios en
el interior de la cavidad peritoneal. Si exis-
ten alteraciones en el conducto de Miiller
se produciran anomalias en los ligamentos
del ovario como es el caso del sindrome de
Rokitansky y habra una mayor predisposi-
cion a la formacién de hernias.

Kuyama et al., también, apoyan este he-
cho, publicando en el afio 2019 un estudio
realizado en Japon entre los afios 2011 y
2017 que presentaba como objetivos valo-
rar la relacion entre el ligamento redondo
corto y la hernia de ovario prolapsada me-
diante el uso de laparoscopia. Se objetivd
un acortamiento del ligamento redondo
en aquellas nifias que tenian un proceso
vaginalis abierto con respecto a las que lo
tenian cerrado®.

En algunas ocasiones, el contenido de las
hernias es poco comun, pudiendo encon-
trarse el apéndice vermiforme, los ovarios,
las trompas de Falopio y la vejiga urinaria
entre otras estructuras. La incidencia de
las hernias de ovario y de las trompas de
Falopio es del 2,9%, con respecto a la in-
cidencia global, siendo estas dos son mas
frecuentes en las mujeres adultas y peri-
menopausicas que en los nifos®.

En la literatura se describen varios meca-
nismos por los que las hernias de ovario

podrian producirse. Uno de ellos, como ya
hemos comentado con anterioridad, es la
debilidad o acortamiento del ligamento re-
dondo o suspensorio del ovario que hara
gue el ovario o las trompas de Falopio es-
tén muy cerca del anillo herniario®. La her-
niacidon de estas estructuras, puede estar
favorecida por el aumento de la presién in-
traabdominal o por procesos respiratorios
que produzcan tos crénica®.

Con respecto al diagndstico diferencial, si
estamos ante una masa palpable y asinto-
matica en la regidn inguinal en una mujer
en edad pedidtrica, debemos pensar en
multiples causas como son una linfade-
nopatia, una hernia del canal de Nuck, un
hidrocele del canal de Nuck, una hernia fe-
moral, un quiste de la glandula de Bartoli-
no y masas benignas como el lipoma.

En el diagnostico de estas tumoraciones
inguinales se recomienda la realizacion de
una ecografia’®. El diagndstico precoz es
importante, ya que el riesgo de torsidn del
ovario se ve incrementado, sobre todo, si
existe incarceracion, lo que ocurre hasta
en un 33-43% de las hernias que contie-
nen ovarios®!°, Si se produce una torsion,
en la ecografia se observa una disminucién
del retorno venoso y linfatico que causa un
aumento de la presion y del volumen del
ovario, pudiendo ir acompafiado de sin-
tomas como irritabilidad o dolor abdomi-
nal®.

El tratamiento de las hernias, suele ser qui-
rurgico, ya que en los casos en los que sea
irreductible el riesgo de necrosis es eleva-
do®!!, Es de eleccidn la técnica laparosco-
pica dado que es una técnica segura®'.
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Resumen

Los linfangiomas son malformaciones con-
génitas benignas del sistema linfatico, que
generalmente se detectan en la infancia du-
rante los dos primeros anos de vida. Las lo-
calizaciones mas comunes son axila, torax,
mediastino, region inguinal y escroto. Estas
dos ultimas localizaciones son una afectacion
rara. En la literatura mundial solo se reportan
aproximadamente 30 casos. En el siguiente
informe presentamos el caso de un nifio de
5 afos y 9 meses de edad que es remitido al
area de urologia por presentar hematoma,
edemaydoloren lazonadel testiculo derecho
después de un traumatismo. Se realiza explo-
racion quirurgica escrotal derecha donde se
encuentra una masa de aproximadamente 2
cm, acompafada de multiples quistes. Se rea-
liza exéresis de la misma. El resultado histolé-
gico es compatible con linfangioma quistico.

Palabras clave: linfangioma, dolor testicular

Summary

Lymphangiomas are benign congenital mal-
formations of the lymphatic system, which
are usually detected in childhood during the
first two years of life. The most common lo-
calizations are axilla, thorax, mediastinum,
inguinal region and scrotum. These two last
localizations are a rare affectation. In the
world literature only about 30 cases are re-
ported. Herewith we report the case of a 5
years, 9 months old child who is brought to
our area of urology presenting hematoma,
edema and pain in the right scrotum after a
trauma. Surgery is scheduled for right scrotal
exploration where a mass of approximately 2
cm is found, accompanied by multiple cysts;
exeresis is performed and the mass is sent to
pathology. Pathology reports cystic lymph-
angioma.

Keywords: Lymphangioma, testicular pain



mrodriccion

Los linfangiomas son malformaciones
congénitas benignas del sistema linfa-
tico, que suelen ser detectadas en la
infancia durante los dos primeros afios
de vida, comunmente en el nacimien-
to y rara vez en el adulto. Se presentan
como masas de gran tamafio, a nivel de
partes blandas, con tendencia al creci-
miento!. La distribucidn segun el sexo
es por igual. Se localizan mas frecuen-
temente en cuello (75%) y axilas (20%),
también pueden encontrarse en otras
regiones menos habituales, una de es-
tas es el area escrotal, donde se han
descrito aproximadamente 30 casos en
la literatura médica®. Su diagndstico ini-
cial se sospecha por ecografia y el de-
finitivo lo proporciona el estudio histo-
l6gico®. El tratamiento dependera de la
extensidén y su ubicacién; Unicamente
una completa escision previene el ries-
go de recidiva*®. En el diagndstico di-
ferencial de masas a nivel escrotal mas
frecuentes en la edad pedidtrica estan
las hernias e hidroceles, pero a pesar de
su baja frecuencia deben considerarse
también los linfangiomas. El presente
caso corresponde a un linfangioma es-
crotal diagnosticado y controlado en el
servicio de urologia del Hospital de Ni-
fos Dr. Roberto Gilbert Elizalde.

Presentacion del caso

Paciente de 5 afios 9 meses de edad que
sufre traumatismo a horcajadas posterior
a una caida desde su bicicleta en movi-
miento. Presenta edema y hematoma en
la regién del perineo y testiculo, con au-
mento progresivo del tamafo del escroto
derecho. En los dias siguientes presenta
dolor localizado en dicha zona, continuo,
de moderada intensidad. La madre refie-
re que se atenuda con la administracién de
analgésicos por via oral; en el interrogato-
rio indirecto la madre niega el anteceden-
te de una masa previo al incidente. A la
inspeccion se visualiza aumento de tama-
fo, deformidad del drea vy, a la palpacion,
se percibe una masa dolorosa de mads o
menos 2 cm de didmetro, de consistencia
dura y superficie irregular.

Se solicita una ecografia Doppler testicular
en la que se observa una imagen hipoeco-
génica, avascular, dentro de la bolsa es-
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crotal derecha, que mide 3 x 2 mm, que
presume hematoma de pared. A nivel de
la linea media se observa imagen quistica,
tabicada, hipoecogénica, redondeada, que
mide 16 x 15 mm, con diagnéstico de po-
sible lipoma o quiste sebaceo (figuras 1,
2vy3).

Figura 1. Se observa multiples masas de gran
tamario, a nivel de partes blandas

Figura 2. Se observa una imagen hipoecogénica,
avascular, dentro de la bolsa escrotal derecha, que
mide 3 x 2Zmm.

Figura 3. A nivel de la linea media se observa
una imagen quistica, tabicada, hipoecogenica,
redondeada, que mide 16 x 15 mm.
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La tomografia computarizada sefialé una
masa a nivel perineal con zonas hipoden-
sas que en conjunto miden 21 x 31 mm,
cuyo reporte sugiere tumefaccion testicu-
lar, que podria ser compatible con hema-
toma calcificado e higroma quistico.

Se realizan examenes complementarios
como marcadores tumorales LDH (246
Ul/L) y alfafetoproteina (1.35 ng/ml) con
resultados normales. Se programa cirugia
para exploracion escrotal derecha donde
se encuentra una masa de aproximada-
mente 2 cm. cuyo contenido es de color
pardo rojizo, acompafada de multiples
quistes. Se realiza exéresis de la misma
(figura 4).

El paciente pasa a hospitalizacidon para
observacion por 24 horas, evoluciona fa-
vorablemente y se ordena posterior valo-
racion por el area de consulta externa.
El estudio patolégico reporta linfangioma
quistico en escroto derecho.

Histopatologia

Se recibe tejido ovoide que mide 2 x1.4 x1
cm. de superficie parcialmente lisa, pardo
amarillenta, al corte quistico con una pa-
red de 0.2 cm. Contiene material espeso
de color café grisaceo. En el mismo envase
por separado existe un segmento de tejido
gue mide 6 x 2 x 1 cm. de aspecto adiposo
blanco amarillento. Al corte muestra varias
cavidades que miden entre 0.5 y 0.2 cm.
Contienen un liquido espeso blanquecino.

Diagndstico: linfangioma quistico en el es-
croto derecho

Histopatoldgicamente, se trata de un teji-
do grisaceo multiquistico blando de 3 x 3
x 1 cm. Las secciones revelaron tejido fi-
brovascular congestionado, infiltrado con
multiples espacios dilatados revestidos
por células endoteliales y llenos de linfay
linfocitos diseminados (figura 5).

Discusion

Los linfangiomas son malformaciones con-
génitas del sistema linfatico de etiopatoge-
nia poco clara. La localizacion es mas co-

Figura 4. Masa de aproximadamente 2 cm, cuyo
contenido es de color pardo rojizo, acompariada
de multiples quistes

mun en cuello y axila, con menor inciden-
Cia en torax, mediastino, region inguinal y
escroto.

Es una afectacion rara. En la literatura
mundial solo se han relatado aproximada-
mente 50 casos®’. En Ecuador no se ha re-
portado, a nuestro conocimiento, ningln
caso hasta la fecha.

La mitad de los linfangiomas estan presen-
tes al nacimiento y el 90 % se diagnostican
antes de los dos afios de vida. No existe
diferencia en su incidencia segun el sexo.
El caso que aqui presentamos es de un
paciente masculino de 5 afios 9 meses de
edad, con historia de trauma en la regidn
escrotal, que presenta hematoma, edema
de aumento progresivo en los dias conse-
cutivos y dolor. No existen antecedentes
familiares de linfagioma.

Figura 5. Imagen consistente con linfagioma
quistico
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Conclusion 2. Goel R, Agarwal A, Lomanto D. Large

Los linfangiomas en regidn escrotal son
infrecuentes. Pocos casos han sido repor-
tados en la literatura médica. En nuestro
paciente tenemos el antecedente de un
trauma a nivel escrotal como causa que
favorecié el hallazgo de un linfangioma es-
crotal quistico.

Su diagnéstico inicial se sospecha por
ecografia y el definitivo lo proporciona
el estudio histoldgico. Sugerimos que sea
tomado en consideracion para el diagnds-
tico diferencial en pacientes con masas a
nivel escrotal. El tratamiento de esta pa-
tologia es quirdrgico. Lograr una escision
completa previene la recidiva. En nuestro
paciente se logro realizar la exéresis total
y en los controles posteriores por el area
de consulta externa no se ha presentado
recidiva.
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Resumen

Introduccién. La acalasia es una patologia
neurodegenerativa esofdgica que produce
un trastorno motor secundario traducido en
aperistalsis. Ademas de ser una entidad poco
frecuente en edad pediatrica, la baja inciden-
cia y la clinica inespecifica con frecuencia re-
trasan el diagnéstico.

Objetivo. Compartir el conocimiento sobre
una entidad poco frecuente a través de un
caso clinico sirviendo como ejemplo sobre el
abordaje diagndstico y terapéutico en la po-
blacién pediatrica.

Caso clinico. Paciente mujer de siete anos de
edad afecta de problemas respiratorios de
repeticion (crisis asmaticas mensuales y dos
neumonias graves en dos meses), asociando
epigastralgia y vomitos postpandriales de un
ano de evolucion, con estancamiento ponde-
roestatural secundario. Fue diagnosticada de
acalasia de manera incidental por una prue-
ba de imagen, confirmandose el diagndstico
gracias a la manometria esofagica. Se realizé
dilataciéon del esfinter inferior, que fracasé
por lo que, finalmente, se intervino mediante
miotomia de Heller con resultados satisfacto-
rios.

Conclusiones: Se requiere una alta sospe-
cha diagnodstica dada la inespecificidad de la
clinica y la baja incidencia de esta patologia
en la edad pediatrica. El abordaje sera dife-
rente a la poblacion adulta dado que la causa
es mayoritariamente primaria. Para llegar al
diagndstico, se requiere la confirmacién por
manometria esofdgica pero otras pruebas,
como el transito gastroduodenal, pueden ser
utiles. El tratamiento serd paliativo y tanto la
dilatacién del esfinter esofdgico como la mio-
tomia de Heller son alternativas validas por
sus diferentes ventajas e inconvenientes.

Palabras clave: acalasia; asma; dilatacion es-
finter esofagico; estancamiento pondero-es-
tatural; miotomia

PITLE:

Achalasia; a rare cause of respira-
tory problems in children

Abstract

Introduction. Achalasia is an esophageal neuro-
degenerative pathology that produces a motor
disorder translated into aperistalsis. In addition
to being a rare entity in the pediatric age, low
incidence and nonspecific symptoms often de-
lay diagnosis.

Objective. To share knowledge about a rare en-
tity through a clinical case, serving as an exam-
ple on the diagnostic and therapeutic approach
in the pediatric population.

Clinical case. A seven-year-old female patient
has recurrent respiratory problems (monthly
asthma attacks and two severe pneumonias in
two months), associated with epigastric pain
and postpandrial vomiting of one year of evo-
lution, with stagnation secondary of weight and
size. It is diagnosed of achalasia incidentally by
imaging test, confirming the diagnosis thanks
to the manometry. Dilatation of the inferior
sphincter is performed, which fails, so finally
Heller myotomy intervenes with satisfaction.

Conclusion. A high diagnostic suspicion is re-
quired given the non-specificity of the clinic
and the low incidence of this pathology in the
pediatric age. The approach will be different
from the adult population given that the cause
is mostly primary. To reach the diagnosis, con-
firmation is required by esophageal manometry
but other tests, such as gastroduodenal transit,
may be useful. The treatment will be palliative
and both dilation of the esophageal sphincter
and Heller’s myotomy are valid alternatives due
to their different advantages and disadvantag-
es.

Keywords: achalasia; asthma; esophageal
sphincter dilatation; myotomy; weight and size
stagnation
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Introduccion linfocitarias T y B cerca del limite bajo de la

La acalasia es una patologia neurodegene-
rativa que afecta al plexo mientérico del
cuerpo y el esfinter inferior (EEI) esofagi-
cos, provocando un trastorno motor defi-
nido por aperistalsis del cuerpo, presion
basal elevada del EEl y ausencia de relaja-
cién del EEl en respuesta a la deglucion®?.

La incidencia aproximada es 1-1,6/100
000, siendo pediatricos el 4-10% de los
casos, diagnosticandose mayoritariamen-
te entre los 7 y los 15 afos'3. En esta po-
blacién, la mayoria son de causa primaria,
aunque existen casos secundarios a en-
fermedad de Chagas o en el contexto de
sindromes (trisomia del 21, sindrome de
Allgrove)*.

El objetivo de este articulo es compartir a
través del caso de una paciente con clinica
respiratoria cuyo diagndstico de acalasia
fue incidental, el conocimiento sobre una
entidad poco frecuente como ejemplo so-
bre el abordaje diagndstico y terapéutico
en la poblacion pediatrica.

Caso.cirico

Nifia de siete afos con antecedentes de
asma, rinitis y alergia a proteinas del hue-
vo y de la leche. El dltimo afo habia pade-
cido crisis asmaticas mensuales, asociando
epigastralgia y vomitos durante y tras las
comidas de forma diaria, con pérdida de
peso del 19%. Por ello, recibia tratamiento
con omeprazol.

En el periodo de dos meses presentd dos
ingresos hospitalarios, el primero por
neumonia atipica, precisando ventilacion
mecdanica no invasiva y, el segundo, por
neumonia bibasal de predominio derecho
y broncoespasmo grave. Asociado a la cli-
nica respiratoria (tos, rinorrea, dificultad
respiratoria), presentd empeoramiento
de la clinica digestiva. En la antropometria
destacaban percentiles de peso y talla dis-
minuidos [percentiles 3 y <1 (-3,58 DE) se-
gun el Estudio Longitudinal Espafiol 2010,
respectivamente].

Las pruebas analiticas demostraron IgE
especifica positiva a acaros, levemente
positiva a huevo y leche. Tenia déficit de
vitaminas A y D, hipoproteinemia, hipozin-
quemia, déficit de IgA y las subpoblaciones

normalidad, con el resto de estudio de in-
munodeficiencias normal. Se descartaron
fibrosis quistica y tuberculosis.

Ante la sospecha de neumonia necrotizan-
te en la radiografia tordcica, se solicité una
tomografia computarizada tordacica en la
que se hallé una dilatacién masiva esofagi-
ca con abundante contenido liquido-sélido
en su interior (figuras 1y 2). Se realizé una
endoscopia digestiva alta sin hallazgos ma-
croscopicos patoldgicos y una manometria
esofagica sin afectacion en el tono y con-
traccion faringea y del esfinter esofagico
superior (EES). No obstante, se aprecié
una presidon basal del cuerpo esofagico
2/7, sin ondas primarias ni terciarias ni en
respuesta a la deglucidn, con un tono del
EEl tan aumentado que impidié su explo-
racion. Sin embargo, en el transito esofa-
go-gastro-duodenal (TEGD) no se objetivo
estancamiento del contraste.

Tras cuatro semanas de antibioterapia y
medidas de soporte nutricionales (nutri-
cién enteral mediante sonda nasogastri-
ca), mejord progresivamente. En la biopsia
esofagica se aprecian cambios inflamato-
rios y un recuento intraepitelial de eosofi-
los >15-20/CGA (40X), por lo que, a pesar
de la ausencia de lesiones macroscépicas
en la endoscopia y la rara relaciéon entre
esofagitis eosinofilica y dilatacion masiva
de esdfago, se inicié tratamiento ante la
sospecha de tal entidad, con budesonida
viscosa oral con restriccion de huevo y le-
che en la dieta a la espera de la evolucion.

Durante dos meses continud con dificultad
para deglutir alimentos sélidos, con mo-
lestias epigastricas, reapareciendo la clini-
ca respiratoria, por lo que reingresé para
valorar otras alternativas terapéuticas. Se
repitié la biopsia, en la que no presenta-
ba alteraciones morfoldgicas significativas,
retirandose la budesonida viscosa. Se rea-
lizd un nuevo TEGD en el que se visualizd
una dilatacién severa, acumulo esofagico
de contraste y union gastroesofagica en
“pico de pajaro” (figura 3). Con los datos
de la manometria realizada en el anterior
ingreso y el diagndstico de acalasia prima-
ria, se procedié a la dilatacion esofagica
neumatica progresiva en dos ocasiones
(balones de hasta 16 y 20 mm, respectiva-
mente), objetivandose el fracaso de ambas
por TEGD. Finalmente, se realizé una mio-
tomia de Heller con gastropexia posterior,



28

canarias pediatrica - vol. 44, n°1

Articulos originales

normalizandose el TEGD de control.

Un afio después, la paciente estd asinto-
matica y tolera alimentos de todas las con-
sistencias. El peso y la talla han aumenta-
do hasta el percentil 13, con una velocidad
de crecimiento de 4,3 cm/afio (percentil
20). Se ha repetido la biopsia esofagica en
la cual siguen sin existir signos de esofagi-
tis eosinofilica.

Discusion

Se desconoce la etiopatogenia de la acala-
sia primaria, hipotetizandose un origen au-
toinmune®3. En pediatria, la clinica insidio-
sa, diversa e inespecifica (fallo de medro,
pérdida de peso, vomitos, disfagia, dolor
tordcico, crisis respiratorias recurrentes,
etc.) complica el diagnéstico, retrasdandose
éste entre cinco meses y tres o mas afios?,
como fue el caso de nuestra paciente. Hay
pocos casos descritos con clinica respirato-
ria predominante.

El diagnostico de sospecha se establece
con el TEGD (95% de sensibilidad), con
algunos signos patognomonicos como los
descritos en este caso. Sin embargo, su au-
sencia no descarta esta entidad, por lo que
ante una alta sospecha, se debe proceder
a la realizacidon de una manometria, que es
el patrén oro diagndstico y define los crite-
rios diagnosticos de esta enfermedad. La
biopsia esta recomendada para descartar
una acalasia secundaria (infiltracion esofa-
gica maligna metastasica o primaria, ami-
loidosis, esclerodermia, sarcoidosis, eso-
fagitis eosinofilica, etc.)**, mds comun en
adultos.

El tratamiento sera paliativo, a través de
distintas intervenciones que disminuyen
el tono del EEl y modificando la dieta para
facilitar la deglucion. El tratamiento de
eleccidn en pediatria esta discutido dados
los hallazgos contradictorios por la esca-
sa muestra disponible. Es muy variable
segun el centro y su experiencia. La dila-
tacion neumatica y la miotomia de Heller
son las opciones con mejores resultados.
La dilatacién recurrira siempre, pero al ser
una técnica sencilla y de baja morbilidad,
se utiliza en muchos centros como prime-
ra eleccién®’. Sin embargo, se tiende cada
vez mas a realizar la miotomia de Heller,
por diversos abordajes (laparoscopia tra-
dicional o via endoscdpica perioral)®°. To-

das las opciones terapéuticas precisaran
segundas intervenciones (por fracaso o
progresion de la enfermedad) a una media
de seis afios®. En el caso de nuestra pacien-
te, se recurrido a la dilatacion neumatica
por ser una técnica menos invasiva, pero
el fracaso fue inmediato. El tratamiento
farmacolégico se reserva para poblacién
adulta no subsidiaria de cirugia o como
puente a ésta*™°.

Conclusiones

La acalasia es una causa poco frecuente de
cuadros respiratorios de repeticion, que se
puede sospechar cuando se asocia clinica
digestiva en relacién con la ingesta. Se tra-
ta de un trastorno de causa predominante-
mente primaria en pediatria, por lo que su
manejo diagnostico y terapéutico diferira
enormemente de la de la poblacién adul-
ta. El diagndstico de sospecha se realizara
a través del TEGD, confirmandose por ma-
nometria. Hoy en dia no existe un método
de eleccion, pues la experiencia del centro
es determinante, pero se han visto mejo-
res resultados con la miotomia de Heller
con respecto a la dilatacién neumatica.
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Responsabilidad ética

El actual articulo ha sido presentado al Comi-
té de Etica del Complejo Hospitalario Univer-
sitario de Canarias, aprobando la publicacién
del mismo previa autorizacién de los padres
de la paciente a que sus imdagenes y la infor-
macién clinica sobre la paciente puedan ser
utilizadas con fines cientificos.
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Figura 1. Corte transversal de TC toracica de la
paciente, en la que se visualiza dilatacion masiva
del esofago con contenido solido-liquido en su
Interior.
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Figura 2. Corte coronal de TC toracica de la pa-
ciente, en la que se visualiza dilatacion masiva de
todo el cuerpo del esofago con contenido solido-
liquido en su interior.

Figura 3. Transito gastro-esofago-duodenal en el que se objetiva estancamiento de contraste en esofa-
go, estrechamiento de la union esofago-gastrica y ausencia de paso de contraste a estbmago
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Situs mversus en un neonato. A proposito de un

caso clinico
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Resumen

El situs inversus es una malformacidn congénita poco frecuente
consistente en la posicién invertida de los 6rganos toracoab-
dominales, pudiendo ser total o parcial y asocidndose frecuen-
temente a sindromes como el de Kartagener. Requiere de un
diagndstico precoz y un abordaje multidisciplinar. Suele ser un
hallazgo casual por lo que debemos sospecharlo ante la persis-
tencia de clinica respiratoria en recién nacidos tratados de for-
ma adecuada y habiendo descartado otras causas que puedan
originarla.

Presentamos el caso de un recién nacido a término de peso
adecuado para la edad gestacional con un situs inversus totalis
objetivado en una ecocardiografia y ecografia abdominal.

Palabras clave: situs inversus, situs solitus, levocardia, dextro-
cardia, sindrome de Kartagener

summary

Situs inversus in a newborm. About a clinical
case

Abstract

Situs inversus is an uncommon congenital malformation con-
sisting of inverted position of the thoracoabdominal organs,
being able to be total or partial and frequently associated with
syndromes such as Kartagener’s. It requires an early diagnosis
and a multidisciplinary approach. It is usually a casual finding,
so we should suspect it in newborns properly treated with per-
sistence of respiratory symptoms in which we have dismissed
other causes of respiratory distress.

We report the case of a term newborn of adequate weight for
gestational age with a situs inversus totalis show in an echocar-
diography and abdominal ultrasound.

Key words: situs inversus, situs solitus, levocardia, dextrocar-
dia, Kartagener’s syndrome
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Introduccion neonatal por exudado vagino-rectal positi-

La palabra “situs” hace referencia a la
posicidn con respecto a la linea media de
las visceras toracoabdominales, por lo que
el situs solitus es la posicion normal de los
organos presentando un dapex cardiaco
situado a la izquierda (levocardia)*~.

Por el contrario, el situs inversus es una
malformacion congénita poco frecuente,
consistente en la posicién invertida de
los organos toracoabdominales Unicos.
Existen dos formas: la menos frecuente,
situs inversus parcial, donde el corazén
se encuentra en su posicidon habitual y el
resto de visceras se invierten y, la mas fre-
cuente, situs inversus totalis que cursa con
dextrocardia e inversién en la posicion de
los drganos intraabdominales?. Frecuen-
temente se asocia a otros sindromes como
el de Kartagener.

Caso clinico

Recién nacido a término de 40 semanas de
edad gestacional con riesgo de infeccién

Yy

vo y rotura prolongada de membranas de
21 horas.

Tras el nacimiento presenta signos de difi-
cultad respiratoria a base de aleteo nasal y
leve tiraje subcostal, con una auscultacion
pulmonar en la que destaca hipoventi-
lacién predominante del hemitérax dere-
cho y crepitantes en ambas bases, aso-
ciando desaturaciones de hasta el 87%
gue precisan oxigenoterapia, por lo que se
decide su ingreso en la unidad de cuidados
intensivos neonatales.

En el estudio inicial destaca en la radiogra-
fia de tdrax un infiltrado intersticial com-
patible con el diagndstico de “pulmdn hu-
medo”, que precisa ventilacidn mecanica
no invasiva (CPAP), requiriendo una PEEP
de 6-7 cm H,O y una FiO, 0,30. Persiste la
clinica durante cinco dias, por lo que ante
la sospecha de cardiopatia congénita se
solicita una radiografia de torax (figura 1) y
una ecocardiografia donde se objetiva un
situs inversus con mesocardia y dextroa-

Figura 1. Radiografia de torax en la que se objetiva la posicion invertida de la silueta  cardiaca, burbuja
gastrica e higado
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pex. Asimismo, se realizd una ecografia
abdominal en la que se observa una in-
version en la posicion de higado y bazo,
llegando al diagndstico final de situs in-
versus totalis.

Al séptimo dia de vida es posible retirar
el soporte respiratorio y tras 11 dias de
vida y de ingreso es posible su alta y se-
guimiento de forma ambulatoria por dife-
rentes especialidades.

Discusion

Como ya se ha descrito con anterioridad,
el situs inversus es una anomalia congé-
nita rara (1/10.000)**, que se caracteriza
por la posicién andmala, con respecto al
plano sagital, de la visceras toracicas y ab-
dominales. Aparece en ambos sexos por
igual, sin haber diferencias significativas
entre razas**.

Existen tres tipos de situs: el situs solitus
gue es la posicidn normal de las visceras
del cuerpo, el situs ambiguous, heterota-
Xia 0 isomerismo que se caracteriza por
la disposicion andmala de los drganos
tordcicos y abdominales a través del eje
izquierda-derecha del cuerpo, asociado a
asplenia o poliesplenia, y el situs inversus
que es la inversion del situs solitus, que a
su vez puede ser parcial, donde el cora-
z6n se encuentra en su posicion habitual
y el resto de visceras se invierten, o total,
gue cursa con dextrocardia e inversidn en
la posicion de los 6rganos intraabdomina-
les.

En la mayoria de los casos la herencia es
autosOmica recesiva, pero también pode-
mos encontrar de forma menos frecuen-
te, algunos casos con herencia autosémi-
ca dominante o ligada al cromosoma X.

Aunque las causas genéticas implicadas
en los defectos de la lateralidad del eje
izquierda-derecha no estan aun del todo
claras, se han descritos mutaciones en di-
versos genes como son CCDC11y DNAH11
y los genes de la familia TGF-B (como son
ACVR2B, CFC1, LEFTY2 y NODAL)>®. Tam-
bién se han asociado a mutaciones en el
gen PK2D y a algunas mutaciones propias
de algunas enfermedades quisticas rena-
les, en los genes INVS (nefronoptisis tipo
2), NPHP3 (nefronoptisis tipo 3) y CEP290

(nefronoptisis tipo 6)’.

Asimismo, se ha descrito en pacientes con
una herencia ligada al X, una mutacién en
el gen ZIC3. Este gen codifica un miem-
bro de la familia ZIC de proteinas de dedo
de zinc tipo C2H2, que funciona como un
factor de transcripcion en las primeras
etapas de la formacion del eje del cuerpo
izquierdo-derecho’.

Por otro lado, se ha descrito en la literatu-
ra relacidon con algunos sindromes como
el de Kartagener y la discinesia ciliar pri-
maria caracterizados por la disfuncion de
la movilidad de las células ciliadas que
produce alteraciones principalmente a ni-
vel del aclaramiento mucociliar y también
ineficacia de los cilios nodales presentes
de forma transitoria durante el desarrollo
embrionario que hace que la asimetria de
los 6rganos internos se disponga al azar®.
También, se ha descrito una relaciéon en-
tre la discinecia ciliar primaria y las mu-
taciones en el gen PTCH1 que se localiza
en los cilios primarios, por lo que una dis-
funcion en estos puede causar un situs
inversus®®.

El sindrome de Kartagener es una entidad
autosdmica recesiva que se presenta en
torno al 17-25% de los pacientes con si-
tus y que se caracteriza por la presencia
de situs inversus total, sinusitis crénicas
y bronquiectasias. Asimismo, se pueden
encontrar otras entidades como la atresia
biliar o cardiopatias congénitas como la
transposicién de grandes vasos con pre-
sencia de arco adrtico derecho o la tetra-
logia de Fallot®®!?,

El diagndstico del situs inversus suele ser
un hallazgo accidental. Puede ser obje-
tivado en una radiografia de térax, eco-
grafia, tomografia axial computerizada o
resonancia magnética.

El situs inversus no presenta una clinica
especifica, dependiendo su prondstico de
la patologia asociada que desarrollen.

Como epilogo, queremos destacar que
en 1934, Diego Matias Guigou publicé un
caso imilar a éste, aunque asintomatico.
Se diagnosticd por radioscopia ya que el
paciente era portador de un eritema no-
doso y se pretendia descartar tuberculo-
sis pulmonar?®.
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Resumen

Se conoce como lesion vascular de Dieulafoy
a la malformacidn vascular consistente en una
arteria que discurre muy préxima a la mucosa
en cualquier parte del tubo digestivo. A pesar
de su infrecuencia puede ser causa de hemo-
rragia digestiva. El diverticulo de Meckel es
otra causa de hemorragia digestiva, funda-
mentalmente baja, siendo mucho mas fre-
cuente en pediatria que el supuesto previo.
Consiste en una anomalia del tubo digestivo
que resulta de la obliteracién incompleta del
conducto onfalomesentérico. En este articu-
lo se expone el caso de un nifio de nueve afios
con varios episodios de hemorragia digestiva
que fue diagnosticado de ambas anomalias
casi simultdneamente con una buena evolu-
cidn tras sus respectivos tratamientos. Existe
escasa bibliografia en lo que a la lesién vas-
cular de Dieulafoy en la edad pediatrica se
refiere. En la literatura cientifica revisada no
hemos encontrado bibliografia que asocie di-
chas patologias.

Palabras clave: sangrado gastrointestinal,
lesion vascular de Dieulafoy, diverticulo de
Meckel

An unusual case of gastrointes-
tinal bleeding: vascular injury of
Dlleulafoy and Meckel s divertic-
ulum

summary

Vascular injury of Dieulafoy is a vascular mal-
formation consisting of an artery that runs
very close to the mucosa in any part of the
digestive tract. Despite its infrequency, it can
cause digestive bleeding. Meckel's divertic-
ulum is another cause of digestive bleeding,
which is fundamentally low and much more
frequent in paediatrics than the previous
assumption, which consists of an anomaly
of the digestive tract resulting from incom-
plete obliteration of the onmphalomesen-
teric duct. This article presents the case of a
9-year-old boy with several episodes of diges-
tive tract bleeding who was diagnosed with
both anomalies almost simultaneously with
good progress after their respective treat-
ments. There is little literature on vascular
injury of Dieulafoy in the pediatric age, and
in the scientific literature reviewed we have
not found any literature that associates these
pathologies.

Key Words: gastrointestinal bleeding, Dieula-
foy lesion, Meckel’s diverticulum



Introduccion

La lesion vascular de Dieulafoy es una mal-
formacion vascular consistente en una ar-
teria que discurre muy préxima a la muco-
sa en cualquier parte del tubo digestivo. Se
cree estd presente desde el momento del
nacimiento. Aunque es una causa infre-
cuente de sagrado gastrointestinal (SGI) en
nifios, debe considerarse en el diagndstico
diferencial. Se presenta como SGI agudo,
recidivante y/o masivo. La gastroscopia es
la técnica de eleccion para su diagndstico
y tratamiento® 2.

El diverticulo de Meckel es una anomalia
del tubo digestivo que resulta de la obliter-
acion incompleta del conducto onfalomes-
entérico. Se presenta con mayor frecuen-
cia en menores de dos afos, aunque suele
ser asintomatico. Las manifestaciones
clinicas son secundarias a complicaciones,
destacando el sangrado digestivo bajo
que puede ser crénico e insidioso o agu-
do y masivo, secundario a ulceracion de
la mucosa de tejido gastrico ectopico. El
diagndstico se realiza con la gammagrafia
con Tc-99m. Su tratamiento es la diverti-
culectomia3.

Caso clinico

Se presenta el caso de un nifio de nueve
afios con varios episodios de hemorragia
digestiva que fue diagnosticado de ambas
anomalias. Consulta en el Servicio de Ur-
gencias del hospital por un cuadro de cu-
atro deposiciones melénicas y vomitos ali-
mentarios en las Ultimas 24 horas, sin otros
sintomas acompafantes. Se encuentra
estable destacando a la exploracidn fisica
palidez de mucosas. En las pruebas com-
plementarias destaca anemia normocitica
y normocromica. Se realiza esofagogas-
troduodenoscopia en la que se aprecia
una lesidn sugestiva de lesidn vascular de
Dieulafoy (figura 1) que se hemostasia con
adrenalina y polidocanol en el mismo acto.
Tras tres dias de ingreso es dado de alta
con deposiciones normales y mejoria clini-
co-analitica. Seis dias mas tarde reingresa
por un cuadro de 24 horas de evolucion
consistente en vomitos alimentarios, ab-
dominalgia periumbilical que se alivia tras
el vomito y una deposiciéon hematoquéci-
ca junto con descenso de un punto de la
hemoglobina, por lo que se realiza una
segunda gastroscopia que resulta normal.
Se decide ampliar el estudio del sangrado
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disgestivo, realizandose despistaje de mu-
cosa gastrica ectdpica resultando sugesti-
vo de diverticulo de Meckel (figura 2) por

Figura 1 Gastroscopia. Se observa cara anterior
de cuerpo gastrico alto, a unos 3cm de cardias,
una lesion puntiforme erosionada con un coagu-
lo pendular adherido, sugestivo de lesion vascular
de Dieulafoy

Figura 2. Gammagrafia con 99mTC-pertecnetato;
plano coronal. Se observa captacion del radiofar-
maco en la mucosa gastrica en estomago y en
una zona de mucosa gastrica ectopica ubicada en
el cuadrante inferior derecho del abdomen sug-
estivo de diverticulo de Meckel (por localizacion y
frecuencia). También se observa acumulacion del
radiofarmaco en vejiga, previo a su eliminacion
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lo que, en dias sucesivos, se procede a su
exéresis (figuras 3ay 3b).

Comentarios

El sangrado gastrointestinal en pediatria en
la mayoria de los casos suele ser leve y au-
tolimitado, aunque podria llegar a ser po-
tencialmente grave por lo que es primordial
en el abordaje inicial la valoracion hemod-
inamica y su estabilizacidn en los casos en
que resulte necesario. La distincién entre
SGI alto y bajo viene determinado por el
angulo de Treitz (dngulo duodenoyeyunal;
origen proximal o distal al mismo, respec-
tivamente). Existen diferentes formas de
presentacidon de sangrado segun su local-
izacion, su cuantia y la velocidad de tran-
sito intestinal: hematemesis, melenas, he-
matoquecia y rectorragia. Ello junto con la
edad de presentacidn y una adecuada an-
amnesis y exploracion fisica detallada nos
orientara en su etiologia para asi solicitar
un estudio complementario dirigido*®. Hay
que tener en cuenta las causas de falso san-
grado digestivo; como el sangrado extradi-
gestivo y la ingestion de alimentos, aditivos
y colorantes o farmacos que se puedan con-
fundir con la sangre.

Presentamos un caso clinico donde se ev-
idencian causas de hemorragia digestiva
alta (lesion vascular de Dieulafoy) y baja (di-
verticulo de Meckel) casi simultdneamente
con una buena evolucidn tras sus respecti-
vos tratamientos.

En la literatura cientifica revisada no hemos
encontrado bibliografia que asocie dichas
patologias, aunque tampoco se puede des-
cartar por el momento esta posibilidad.

Puesto que el sangrado gastrointestinal es
un motivo importante de consulta en los
Servicios de Urgencias es oportuno recordar
algunos diagndsticos menos frecuentes
como es el caso de la lesidon de Dieulafoy,
asi como hacer una breve descripcion de la
misma por lo poco habitual de su present-
acion, pues, como es sabido, solo se diag-
nostica lo que se conoce.
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Resumen

Los primeros 1000 dias de vida (embarazo y
los dos primeros anos de edad) son un mo-
mento crucial para los nifios porque la plas-
ticidad del cerebro los hace particularmente
sensibles. Hay muchas exposiciones ambien-
tales que no podemos controlar, pero hay
dos factores disruptivos bien conocidos que
si podemos cambiar: la nutricién inadecuada
y la privacion afectiva. Se ha demostrado que
hay nutrientes criticos en los primeros afios
de la vida humana (macronutrientes, micro-
nutrientes y vitaminas). Una deficiencia de
ellos determina una disfuncién cerebral, por
lo que el coste para la sociedad de perder
esta ventana de oportunidad no es trivial. La
privacion afectiva temprana (insuficiencia de
cuidado parental) causa resultados negativos
a largo plazo en la salud fisica y mental, en
la cognicion y en el comportamiento. Se sabe
que la reprogramacion epigenética es un me-
canismo que modula los efectos de las prime-
ras adversidades. Debemos transmitir a los
padres y a la poblacidn en general, la impor-
tancia de los primeros 1000 dias de vida, que
suponen un periodo particularmente critico
en el que los factores externos y ambientales,
como la alimentacién adecuada a embaraza-
das y lactantes, y la atencién afectiva adecua-
da a los nifios, pueden realmente mejorar la
biologia del lactante para el resto de su vida,
lo que significa una mejora para toda la socie-
dad a largo plazo.

Palabras clave: Neuroplasticidad, malnutri-
cion, lactante, deprivacion materna, depriva-
cion psicosocial, epigénesis, metilacion del
DNA

Title: The importance of the first
1000 days of life

Summary

The first 1000 days of life (pregnancy and the
two first years of age) is a crucial time for
children, because the plasticity of the young
child’s brain makes it particularly sensitive.
There are many environmental exposures be-
yond the control of the individual, but there
are two well-recognized disruptive factors
that we can manage: inadequate nutrition
and social deprivation. A number of nutrients
have proven to be critical in early life for hu-
mans (macronutrients, micronutrients and
vitamins). A deficiency of them determines a
brain dysfunction, so the cost of missing this
opportunity window for the society is not
negligible. Early social deprivation (i.e., an
insufficiency or lack of parental care) cause
long-term outcomes in physical and mental
health, cognition and behavior. Epigenetic
reprogramming is known to be a mechanism
modulating these effects of early adversities.
We should be able to transmit to parents and
general population that the first 1,000 days
is a particularly critical period in which ex-
ternal and environmental factors, including
proper food to pregnant mother and babies,
and proper affective care can actually alter a
young child’s biology and that a direct output
of it is a long term general social improve.

Key words: Neuronal plasticity, malnutrition,
infant age, maternal deprivation, psichosocy-
al deprivation, epigenesis, DNA methylation



La importancia de los primeros 1000 dias
de vida del nino de cara a la salud en la
vida adulta, fue difundida en 2008 por Vic-
tora et al?, en la revista Lancet. En una se-
rie de articulos sobre desnutricién mater-
no-infantil, advertian de la necesidad de
evitar la desnutricién en las embarazadas
y en los nifios especialmente hasta los 24
meses. Analizaron cinco estudios prospec-
tivos con cohortes muy amplias realizados
en paises con ingresos bajos o medios: Bra-
sil, Guatemala, India, Filipinas y Sudafrica.
Observaron que la malnutricion materno-
infantil se relacionaba con una talla adulta
mas baja, con un peor estado de salud en
la vida adulta (mayores tasas de obesidad
e hipertension, aumento de niveles de glu-
cosa y perfiles lipidicos de riesgo) y con
una peor situacion social (un menor gra-
do académico y una menor productividad
en el trabajo realizado). Estos autores se
referian a este periodo como “embarazo
y dos primeros anos de vida” (“pregnancy
and the first two years of life”) El término
1000 dias se difundié dos afios después,
en la presentacién de la fundacién con
este mismo nombre thousanddays.org*>.
Ademas, se sabe que las mujeres que han
sufrido malnutricidon durante sus primeros
1000 dias, tienen una mayor probabilidad
de dar a luz recién nacidos con bajo peso®.
Todo ello aboca a las poblaciones afecta-
das, a perpetuar la situacién de pobreza.

Pasados estos primeros 1000 dias de vida
los efectos causados por la desnutricion
son muy dificiles de revertir, e incluso dar
suplementos a nifios desnutridos a partir
de los 36 meses, puede ser perjudicial a
largo plazo®. De hecho, es conocido que
algunas enfermedades crénicas como la
hipertension o la diabetes, son especial-
mente frecuentes en nifos desnutridos
que experimentaron después una ganan-
cia rapida de peso.

En estos primeros 1000 dias tiene lugar
una serie de procesos bioldgicos y ana-
témicos de extremada importancia que,
ademas, tienen la peculiaridad de qué si
no se realizan en su momento, no son re-
cuperables con posterioridad®. Aunque en
el tercer afio de vida sigue habiendo cam-
bios importantes, no son de la magnitud
de los producidos durante los dos prime-
ros.

El neurodesarrollo es un proceso altamen-
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te exigente desde el punto de vista meta-
bélico. Asi, el cerebro de un recién nacido
humano, consume el 60% de la energia to-
tal utilizada, porcentaje mucho mayor que
en otros mamiferos’.

Hay nutrientes que son especialmente
importantes. Asi, dentro de los macro-
nutrientes encontrariamos las proteinas,
los acidos grasos LC-PUFAs y la glucosa.
Dentro de los micronutrientes, elementos
como zinc, cobre, iodo, hierro y selenio. Y
dentro de las vitaminas las vitaminas B6,
B12 y K, el folato y la colina®.

Desde los trabajos de Grantham-McGre-
gor, se sabe que la desnutricion tempra-
na de macronutrientes (proteinas, grasas,
glucosa) se asocia con puntuaciones del
coeficiente intelectual (Cl) mas bajos, me-
nor éxito escolar y mas alteraciones del
comportamiento®. Pero ademas, en la in-
tervencién realizada en Guatemala en la
década de los 80, se demostré que la su-
plementacion temprana de macronutrien-
tes en nifios y embarazadas en riesgo de
deficiencia, mejora los resultados del de-
sarrollo neurolégico durante un periodo
incluso mas prolongado del que dura la
suplementacion. Martorell et al.? observa-
ron que los nifios que habian recibido su-
plementos con elevadas calorias y protei-
nas antes de los dos afios, tenian mejores
resultados a largo plazo (entre los 13 y 19
afios) en las pruebas de conocimiento, vo-
cabulario y aritmética y una capacidad de
reacciéon mas rapida, que los que habian
recibido bajas calorias.

Si analizamos algunos nutrientes especi-
ficos, por ejemplo el hierro, sabemos que
el déficit prenatal o en la primera infancia,
se asocia con trastornos neurobioldgicos
a largo plazo, que posteriormente no se
pueden revertir con la suplementacion, a
diferencia de lo que ocurre en la adoles-
cencia, en que si son reversibles. Por eso,
se debe prestar especial atencién a las si-
tuaciones en que la madre tiene ferrope-
nia severa o existe una especial dificultad
en el trasporte de hierro materno-fetal
como ocurre en fumadoras e hipertensas,
y también cuando estan incrementadas las
necesidades de hierro, como ocurre en las
madres diabéticas?®.

Con respecto a la vitamina B_,, se sabe que
es necesaria para una correcta mieliniza-
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cion, tanto en el embarazo como en los
siguientes meses, y su carencia se ha rela-
cionado con deficiencias en las funciones
cognitivas®

En relacion al yodo, conocemos sobrada-
mente que es un elemento imprescindible
para la sintesis de la hormona tiroidea,
que a su vez tiene una importancia clave
en el desarrollo neuroldgico. El déficit de
yodo en embarazadas produce cretinismo
(hipotiroidismo) en el nifio, con retrasos
de desarrollo generalmente importantes e
irreversibles. Por la misma razon, el déficit
cronico leve a moderado de yodo postna-
tal, se asocia con una menor puntuacion
en las pruebas de inteligencia. Por eso es
necesario dar suplementos con yodo du-
rante el embarazo en dreas deficitarias’.

Los acidos grasos poliinsaturados de cade-
na larga (dcido docosahexaenoico y acido
araquidonico) son importantes en el de-
sarrollo neurocognitivo y de la vision. La
suplementacién en la vida temprana, de-
muestra su efecto sobre el desarrollo mu-
cho tiempo después (unos seis afios des-
pués de la suplementacion.)

Una de las razones de la importancia de
estos primeros 1000 dias, reside en que
la neuroplasticidad es maxima en este pe-
riodo. Este término se refiere al proceso fi-
siolégico del sistema nervioso consistente
en la capacidad del mismo de cambiar su
reactividad, siendo resultado de activacio-
nes sucesivas. La base Medline lo incluyd
como palabra clave 6 término MeSH (Me-
dical Subject Headings), en su buscador
Pubmed en 1982%2,

La magnitud de la neuroplasticidad viene
dada por un lado, por la cantidad de cone-
xiones (sinapsis) que se forman inmedia-
tamente después de nacer, y por otro, por
la velocidad a la que se forman (hasta mil
conexiones por segundo)?. Esto hace qué a
los 12 meses, el cerebro de un nifio tenga
casi el doble nimero de conexiones que el
de un adulto, si bien muchas de ellas son
transitorias y se perderan con posteriori-
dad.

Otro factor importante es la gran veloci-
dad de la mielinizacién a esta edad, que
comienza en los ultimos meses de emba-
razo y continla rapidamente después de
nacer, y a un ritmo mas lento, durante la

nifiez y la adolescencia. No parece casual
gue el desarrollo de la sustancia blanca,
sea mas rapido en la regién frontal, que es
donde se localizan la memoria de trabajo,
el pensamiento y la planificacién.

Teniendo en cuenta el impacto que la nu-
tricion tiene sobre el individuo y sobre la
sociedad en conjunto, y que las deficien-
cias nutricionales, son relativamente fa-
ciles de solucionar a condicién de detec-
tarlas precozmente, es necesario actuar
de forma preventiva en los primeros 1000
dias de vida, es decir, en las embarazadas
y lactantes.

A pesar de todo lo expuesto, todavia que-
da mucho por saber sobre la repercusién
de la desnutricién a largo plazo en Ila sa-
lud del individuo. Se sabe que el peso al
nacimiento se relaciona directamente con
la funcion pulmonar (a mayor peso al na-
cimiento, mayor capacidad vital forzada
FVC)*3, y con la aparicién de algunos tipos
de cdncer, y también se ha relacionado la
desnutricion con la enfermedad mental.
Por otra parte, se ha demostrado que la
talla a los dos afios, es el dato que mejor
predice el capital humano futuro, y que la
desnutricién se asocia con una disminu-
cién de este capital humano®.

Pero ademas de la nutricion, se sabe que
existe otro factor muy importante durante
estos primeros 1000 dias de vida, que es
el ambiente afectivo adecuado, evitando
la deprivacion, como se sospechaba des-
de hace mucho tiempo'*. La demostracién
objetiva de su importancia se confirmé
gracias al Proyecto de Intervencion tem-
prana de Bucarest (The Bucharest Early
Intervention Project)*'® liderado por Zea-
nah. Se trata de un estudio realizado hace
décadas en nifios institucionalizados en
Rumania, en el que se comprobd que los
nifos criados en familias de adopcion te-
nian un Cl significativamente mayor a los
12 afios que los institucionalizados. Pos-
teriormente, el metandlisis realizado en la
universidad de Leyden, hace una década,
por Van ljzendoorn Luijk y Juffer'’y que in-
cluia 75 estudios de 19 paises diferentes
con 3.888 nifos, vino a corroborar los ha-
llazgos previos, concluyendo que los nifios
criados en orfanatos tenian un Cl signifi-
cativamente inferior (unos 20 puntos) a
los que habian sido criados en familias de
adopciodn. Esto en los individuos con Cl en



los limites inferiores del rango, tiene una
especial importancia, ya que puede supo-
ner el ser intelectualmente normal o tener
un cierto retraso, con lo que esto implica
para la propia persona y para la sociedad
en conjunto.

Con respecto especificamente al lenguaje,
también se ha comprobado que los nifios
institucionalizados tienen un lenguaje mas
pobre y comienzan a hablar mas tarde®,
siendo los dos factores que mejor predicen
los defectos del lenguaje, la edad a la que
se institucionalizé al nifio y la duracién del
periodo de institucionalizacion®. Recien-
tes trabajos en adultos con antecedentes
de institucionalizacion durante la infancia,
muestran puntaciones de inteligencia no
verbal notablemente mds bajas que en los
criados por familias bioldgicas, pero aun es
mas importante la afectacion del lenguaje,
en especial de los dominios centrales del
mismo: el desarrollo |éxico, la morfosinta-
xis y las habilidades de alfabetizacion. Es-
tos déficits, que no son atribuibles a otras
causas (retrasos generales en el desarro-
llo, etc.) ponen de manifiesto la importan-
cia del entorno lingtistico temprano en el
desarrollo de las redes neuronales involu-
cradas en el procesamiento del lenguaje®*

En relacion a la privacién afectiva tempra-
na, los estudios con modelos en roedores
ya sugerian que las sefiales ambientales
podian activar vias intracelulares y remo-
delar directamente el “epigenoma”, lo que
conduce a cambios en la expresién génica
y en la funcién neuronal. Hay que aclarar
qgue cuando se habla de epigenética nos
referimos a modificaciones funcionalmen-
te importantes del genoma que no impli-
can un cambio en la secuencia de nucleo-
tidos?™.

En esta misma linea, ya en humanos, los
resultados del proyecto ERA (The English
and Romanian Adoptees study), que es
un estudio longitudinal prospectivo de los
efectos de la privacién afectiva grave antes
de los 43 meses, en nifos adoptados por
familias del Reino Unido procedentes de
orfanatos rumanos antes de la caida del
régimen de Ceausescu en 1989%, en el que
se logré cuantificar la metilacion del ADN
de las células bucales en tres grupos de ni-
flos: niflos adoptados rumanos expuestos
a una situacién de privacién afectiva pro-
longada en la vida temprana (6 meses; n=
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16); nifios adoptados rumanos expuestos
a una situacion de privacion afectiva en
la vida temprana pero con una exposicion
limitada en el tiempo (<6 meses; n=17) y
un tercer grupo similar de nifios adopta-
dos procedentes del Reino Unido (n= 16)
y no expuestos a privacion afectiva severa.
Aunque el nimero de nifios era pequenio,
los autores lograron identificar una region
diferencialmente metilada, asociada a la
exposicidon a privacion afectiva severa, lo
gue apoyaba el hecho de que las agresio-
nes ambientales de suficiente impacto
biolégico durante el desarrollo temprano,
estan asociadas con cambios epigenéticos
de larga duracion.

Aunque todavia nos falta mucho por sa-
ber, el reciente trabajo de Naumova et al.
publicado hace unos meses, corrobora los
hallazgos anteriores?. En este estudio, que
incluye un nimero mayor de pacientes por
grupo (n=29), los nifios criados en orfana-
tos tenian diferencias estadisticamente
significativas en los estados de metilacién
del ADN en relacién a los criados en fami-
lias. Segun estimaciones preliminares, los
autores calculan que alrededor del 7-14%
de la desviacidon del comportamiento
adaptativo entre los dos grupos de nifos
se puede determinar por su diferencia en
los perfiles de metilacién del ADN. Una
vez mas, la duracion de la institucionaliza-
cién se demuestra que tiene un impacto
significativo tanto en el nivel adaptativo
como en el estado de metilacidon del ADN
de los ninos institucionalizados.

A la vista de los conocimientos actuales,
los médicos que tratamos nifios y emba-
razadas, en especial pediatras, médicos
de familia y ginecdlogos debemos esfor-
zarnos en difundir entre la poblacién la
importancia de estos primeros 1000 dias
de vida. Debemos prescribir los suplemen-
tos nutricionales necesarios, aconsejar a
las mujeres que eliminen habitos tdxicos
y que sigan dietas apropiadas durante
el embarazo, e incluso antes del mismo
(como ya se hace con el 4cido félico) y ani-
mar a los padres y responsables politicos
a crear ambientes afectivos seguros para
los nifios, evitando la institucionalizacidn y
proporcionando familias de adopcion, o al
menos proporcionando figuras de apego
gue sustituyan a los padres en los recién
nacidos.
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Es necesario que trasmitamos a la socie-
dad que el grado de salud, de inteligencia
y de prosperidad de sus hijos en la edad
adulta, depende en gran medida de lo
que suceda durante el embarazo y hasta
su segundo cumpleafios, es decir durante
sus 1000 primeros dias. Si se pierde esta
oportunidad nunca se podra recuperar.
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Introduccion

En el primer articulo de esta serie, exponia-
mos los conocimientos que se han ido adqui-
riendo en las ultimas décadas acerca de las
bacterias que suelen producir infeccion uri-
naria (IU) en la infancia, especialmente, Es-
cherichia coli*. En este segundo capitulo de la
serie, repasamos los conocimientos adquiri-
dos sobre la afectacidon del parénquima renal
en algunos casos de |U y de reflujo vesicoure-
teral (RVU).

Hodson y Edwards, 1969. Se es-
tablece la asoclacion entre pielo-
nefritis cronica y reflujo vesicou-
reteral®

Las lesiones renales permanentes que
se observan en nifios después de pade-
cer una o varias infecciones urinarias (I1U)
febriles, han recibido varias denomina-
ciones en los ultimos decenios. El primer
nombre empleado fue el de "pielonefritis
cronica”?%. Se trata de un término dificil de
comprender en la actualidad. En necrop-
sias de pacientes, sobre todo nifios, falle-
cidos después de padecer una pielonefritis
aguda®>®y en animales de experimentacién
con IU inducidas’, se observaba la persis-
tencia de bacterias en el parénquima renal
junto a zonas de fibrosis y de desaparicién
de glomérulos (figuras 1 y 2). Este hecho
puede atribuirse a la ausencia de antibio-
ticos eficaces en su momento hace dece-
nios y a la dificil llegada de esos farmacos
a las zonas cicatrizales correspondientes a
las zonas de parénquima renal destruido’y
queria indicar que podria permanecer una
poblacidon bacteriana en la pelvis y parén-
quima renal después de una IH febril. Este
hecho insdlito y no mencionado en la ac-
tualidad, podria explicar la recurrencia de
algunos de casos de IU. En los afos 60 del
pasado siglo se enfatizé la relacidn entre
pielonefritis crénica y RVU%2,

Nefropatia de reflujo. El RVU no
es la causa de las infecciones url-
narias. Varios autores

Hace afios, la IU se ha asocié con deterioro
de la funcién renal, insuficiencia renal ter-
minal y muerte?®, de tal modo que se comu-
nicod que el RVU era la causa de insuficien-
cia renal terminal en el 20 a 30% de ninos
y adolescentes®. En la actualidad, esa fre-
cuencia se ha reducido notablemente de-
bido, principalmente, a la posibilidad de un
diagndstico mas precoz y de un tratamiento
mas temprano de las pielonefritis agudas
cuando se asocian a esa malformacion.

La idea de que el RVU predispone o es la
causa de las infecciones urinarias, esta muy
extendida en la comunidad médica. Mu-
chos nifios con RVU se intervienen quirurgi-
camente “para intentar evitar que padezcan
nuevas IU”. Este concepto se basa en que la
mayoria de las IU son ascendentes. Las bac-
terias que alcanzan la vejiga desde la uretra,
no son evacuadas completamente después
de cada miccién puesto que, en presencia
de RVU, se reintegran, de nuevo, a la veji-
ga. No obstante, ese concepto no explica el
motivo por rl que las bacterias irrumpen ini-
cialmente en la vejiga. Se ha publicado que
la frecuencia de IU desciende después de la
correccion quirurgica del reflujot’. Esto, sin
embargo, no demuestra inequivocamente
los efectos beneficiosos de la cirugia, pues-
to que la incidencia de IU también se reduce
con el paso del tiempo, también, en los ni-
fios no intervenidos®. Govan y Palmer revi-
saron la incidencia de IU en dos grupos de
pacientes, el primero integrado por nifios
con RVU corregido quirdrgicamente y el se-
gundo por pacientes sin RVU. Pues bien, la
incidencia de IU recurrentes fue similar en
ambos grupos®3.

En los tiempos en que no se efectuaba la
profilaxis antibidtica, Kunin et al. estudia-
ron un grupo de pacientes entre 5y 19 afios



afectos de IU recidivantes, con o sin RVU. La
recurrencia de infeccidon urinaria fue mas
alta, incluso, en los nifios sin RVU4,

El concepto de que el RVU no es, en si mis-
mo, la causa de las IU se apoya en otras dos
observaciones. En primer lugar, el hecho de
que el 75% de los hermanos de pacientes
con RVU son portadores de esta malforma-
cion y no padecen IU. En segundo lugar, la
observacién repetida de que mujeres que
en la infancia fueron diagnosticadas de RVU,
en los embarazos tienen una mayor inciden-
cia de IU en relacion con un grupo control®.

Basados en estas observaciones, en la ac-
tualidad se cree que el RVU no es la causa
final de las IU y que tanto los pacientes con
RVU como aquellos que sufren IU recurren-
tes, estan predispuestos genéticamente a
padecer éstas infecciones.

El termino nefropatia de reflujo a pesar
de su amplia aceptacién, incluso en la
actualidad, es ciertamente, controverti-
do. En primer lugar, se sabe que algunos
niflos con VUR nacen con lesiones en las
que existe pérdida de parénquima con-
génita (displasia renal, hipodisplasia) que
no son causadas necesariamente por VUR
sino otra malformacidn asociada al mismo
y que, obviamente, no son cicatrices sen-
su stricto (congenital reflux nephropathy).
En segundo lugar, como se mencionara a
continuacién, para formarse cicatrices re-
nales residuales después de una IU febril
no es necesario ser portador de VUR. Las
cicatrices son secundarias a la inflamacién
ubicada en el parénquima renal que se
desencadena por la irrupcion de bacterias
patégenas.
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te, observaron que las lesiones residuales
renales eran diferentes segun el tipo de
bacteria inoculada. Asi, observaron que la
infeccién causada por escherichia coli era
autolimitada pero con lesiones residuales
crénicas. Por otra parte, proteus morganii
producia una marcada destruccién renal,
formacion de célculos e hidronefrosis. El
comportamiento virulento distinto de los
tres tipos bacterianos puede explicarse
por poseer propiedades antigénicas distin-
tas, es decir, con una capacidad diferente
para adherirse a los receptores de las fim-

Figura 1. Rifion pielonefritico seis semanas des-
pués de una infeccion producida por Proteus. Se
observa fibrosis y amontonamiento de glomeéru-
los (X70)7

Shapiro et al, 1959. La cicatriz es
una consecuenc1a de la inflama-
cion bacteriana’®. Las cicatrices
no son causadas por el RVU

Los articulos de Shapiro et al. publicados
a finales de la década de los afios 50 del
pasado siglo demostraron de forma clara
que la pielonefritis experimental induci-
da en ratas causaba una inflamacién que
devenia en fibrosis y perdida de zonas de
parénquima renal (figuras 1 y 2)”*. Esos
autores inocularon por via intracardiaca
cepas de escherichia coli, proteus morga-
nii y streptococcus zymogenes, es decir,
en ausencia de RVU. Sorprendentemen-

Figura 2. Riflon pielonefritico seis semanas des-
pués de una infeccion producida por Proteus. Se
observa fibrosis (X16) en un tono palido en las are-
as lesionales (light blue in Mallory Stain)”
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brias existentes en el urotelio y el tejido
renal.

A partir de esos estudios pioneros y poste-
riores, se considera que una cicatriz expre-
sa la pérdida de tejido cortical renal que se
produce en el contexto del conflicto que se
establece en la corteza renal entre las bac-
terias y el sistema inmunitario del hués-
ped, independientemente de la existencia
o no de hiperpresién en la via urinaria o
RVU17’18.

En relacidon con los factores de virulencia
bacteriana, la gravedad de la inflamacion
es el factor mds importante que interviene
en el futuro del parénquima renal®. La in-
flamacidn es un arma de doble filo ya que
es necesaria para eliminar las bacterias,
pero si es excesiva, se produce la lesion
renal, en la que las nefronas se destruyen
y se reemplazan con depdsitos de matriz
extracelular®. Leucocitos, células dendri-
ticas, macréfagos y otras células produc-
toras de catelicidinas se desplazan al area
parenquimatosa afectada durante la pielo-
nefritis?’. Las células inflamatorias, en par-
ticular, los granulocitos, debido a las en-
zimas que contienen®’, junto a las toxinas
bacterianas liberadas, causan las lesiones
parenquimatosas mediante obstruccion
capilar e hipoxia. La fagocitosis propia de
los macréfagos conduce a la liberacidn de
citocinas, acido araquiddnico, radicales de
oxigeno y enzimas lisosomales. Este pro-
ceso es destinado a destruir las bacterias,
pero también provoca lesiones en los te-
jidos*. Los macréfagos inducen fibrosis a
traves de proliferacion y activacion de fi-
broblastos?®. Estos, juegan un papel impor-
tante en la reparacién de tejidos después
de una lesién.

En definitiva, el requisito para desarrollar
una cicatriz renal después de una infeccidn,
es la infeccidn en si misma, mas que la pre-
sencia o ausencia de RVU?*. Esa es la razén
por la que el término "nefropatia de reflujo"
es obsoleto y se ha sugerido sustituirlo por
el de "nefropatia cicatrizal".

Formacion /de  cicatrices. ;S /1a
presengid de reflljo/ rio7es ne-
cesaria para la aparicion de ne-
fropatia cicatrizal, porqué esta se
relaciona con la intensidad del
reflujo?

Se han realizado muchos estudios desti-
nados a conocer cuales son los factores
de riesgo que favorecen la formacién de
cicatrices. La informacidon existente fue
resumida espléndidamente en la “Guia de
Practica Clinica sobre Infeccion del Tracto
Urinario en la Poblacién Pediatrica”?® de la
gue resumimos, a continuacion, los aspec-
tos que consideramos mas importantes.

Se ha descrito que la existencia de |U de
repeticion incrementa el riesgo de tener
un dafio renal permanente®.

Aunque se habia comunicado lo contrario,
no se ha podido demostrar la asociacion
entre retraso en el inicio del tratamien-
to antibidtico y un mayor riesgo de dafio
renal permanente?’. Esto confirma que la
formacion de una cicatriz, aparte de facto-
res genéticos intrinsecos del huésped que
comentaremos mas adelante, depende en
gran medida de la virulencia bacteriana.

En los afios 80 del pasado siglo, se afirmd
gue la capacidad de formar cicatrices era
mas propia en la época de lactante y que
pasados los cinco afios de edad era muy
dificil su presencia®?°. En los ultimos afios
han aparecido algunos articulos que in-
dican lo contrario, es decir, que el riesgo
es mayor a medida que se incrementa la
edad del paciente®. Este hecho de dificil
explicacion no se ha observado en otros
estudios realizados en los ultimos afios®"32.

Cuando las IU se producen por bacterias
distintas de Escherichia coli, también, se ha
observado un mayor riesgo de formacién
de cicatrices’'®33, Una vez mas, es notable
el efecto de la virulencia bacteriana cuyos
efectos ya se conocian desde los estudios
de Shapiro et al., antes mencionados’*°.

En bastantes estudios, se ha descrito un
mayor riesgo de cicatrizacion renal que es
especialmente marcado en los casos de
RVU que cursan con dilatacién de la via
urinaria®*3>, Scherlz el al. demostraron tres
meses después de un proceso infeccioso re-
nal agudo, una incidencia de un 9% de cica-



trices en pacientes con RVU grados | y Il y,
en cambio, de un 42% en aquellos con RVU
grados 1-V3®,

éEntonces, si las cicatrices son el resultado
final de un fenémeno inflamatorio en el que
no es necesaria la presencia de RVU, cual es
la razén de que la intensidad del RVU se aso-
cie con un mayor riesgo de cicatrices? Cier-
tamente, no se sabe, pero la causa parece
estar en relacidon con que los casos de RVU
graves se asocian con pielonefritis causadas
por bacterias mas virulentas®*. En este
sentido, Marcus et al. mostraron que en los
casos de anomalias uroldgicas y RVU, las IU
causadas por enterococos y pseudomonas
eran mas frecuentes en comparacién con

las originadas por E. coli, respectivamen-
te39’40.

Nefropatia congénita asociada a
reflujo vesicouréeteral

Como hemos comentado mas arriba, al-
gunos nifilos con RVU nacen con lesiones
congénitas en las que existe pérdida del
parénquima renal, especialmente displa-
sia renal*! o rifiones de pequefio tamafio®.
Habitualmente, la displasia renal se asocia
con RVU masivo, es en general unilateral y,
se observa, especialmente, en varones®. En
estos casos, en la gammagrafia o en el re-
nograma, la captacion isotdpica es nula. En
definitiva, asociadas al RVU/IU pueden exis-
tir dos tipas de lesiones morfoldgicas, unas
congénitas v, las otras, adquiridas (cicatri-
ces)*. Es por ello, por lo que, en realidad,
la nefropatia cicatrizal deberia denominarse
"nefropatia displasico-cicatrizal".

La nefropatia de reflujo y la nefro-
patia displasico-cicatrizal como
entidades diferentes evidencia-
bles por el estudio de las pruebas
de funcion renal basicas

Aungue sea complejo, se pueden distinguir,
desde el punto de vista funcional las dos
circunstancias. En primer lugar, la nefropa-
tia de reflujo seria la lesién funcional renal
asociada a la hiperpresion en la via urinaria
causada por el propio RVU junto a la origi-
nada por la pérdida de parénquima existen-
te en el momento del diagnostico. En este
caso, en relacién con la funcion renal, se ha
comprobado que existe defecto de la capa-
cidad de concentracion en el 69,5% de los
casos*®?, que alcanza el 100% en los casos
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de RVU de grados IV y V¥. Ademas, se com-
prueba elevacion de la albuminuria en un
porcentaje bajo de casos (19,6%)*%“° y un
incremento de la eliminacidn urinaria de
NAG (N-acetilglucosaminidasa) (37%), un

marcador de lesidn tubular proximal re-
na|47,50-52.

Una vez curado el RVU de forma espon-
tanea o mediante tratamiento quirurgico,
la lesion funcional es, Unicamente, la que
corresponde a la pérdida de parénquima.
Es lo que corresponderia a la nefropatia
displasico-cicatrizal. En este caso, el dete-
rioro funcional es el que corresponde a la
restricciéon nefronal independientemente
del grado de RVU inicial. Asi, el defecto de
la capacidad de concentracion se reduce a
19,5%"3. Por el contario, la albuminuria se
mantiene en un porcentaje similar al del
inicio (17,6%), lo que parece estar en re-
lacién con la hiperfiltracion asociada a la
perdida de parenquima®*. Con respecto a
la eliminacién urinaria de NAG se norma-
liza, lo que indica que es una marcador
de hiperpresion en la via urinaria, aunque
menos sensible que la osmolalidad urina-
ria maxima®>.

Bases genéticas que favorecen la
formacion de cicatrices

Como se recordd en el primer capitulo de
esta seriel, los ratones con defectos en el
receptor de IL-8, mIL-8Rh (homologo de
CXCR1 y CXCR2 en humanos) son mas sus-
ceptibles a padecer IU y tienen mas riesgo
de formar cicatrices renales®®*’. En este
sentido, en niflos propensos a padecer
pielonefritis agudas, se ha descrito una ex-
presidn reducida, con respecto a los con-
troles, del receptor de la citocina IL-8 >%°.
El factor de crecimiento transformante-be-
ta 1 (TGF-betal) es una proteina pro-fibro-
tica. Pues bien, algunos polimorfismos de
la misma se han asociado con la formacidn
de cicatrices renales®.

Pasando a otro aspecto del tema, la prelitia-
sis es aquella situacién en la que se detecta
gue un sujeto, generalmente inscrito en la
edad pediatrica, es portador de anomalias
metabdlicas causantes de calculos®, espe-
cialmente hipercalciuria e hipocitraturia.
Una de las manifestaciones clinicas mas
tempranas de prelitiasis en nifios es en
forma de IU.
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En 1987, Cervera et al. comunicaron que
la frecuencia de IU en pacientes con hiper-
calciuria idiopdtica era del 48,9%°. Esta
asociacion se confirmd en varias series
posteriores®®, en contraposicion con la
frecuencia de IU en la poblacidn de control
sin hipercalciuria, en la que la prevalencia
estimada se situa entre el 1y el 2% de los
nifios y el 3,5% de las nifias®®. De manera
similar e inversa, la prevalencia de hiper-
calciuria reportada en series pediatricas
de IU oscila entre el 20°7 y el 44%°®2. En un
estudio reciente, observamos una asocia-
cion entre prelitiasis y la existencia de cica-
trices renales en nifios con U por E.coli®.
Este hecho no se habia descrito con an-
terioridad en la literatura sobre el tema.
Es probable, pues, que los nifios con pre-
litiasis tengan una capacidad de defensa
reducida contra esas bacterias y, en con-
secuencia, un mayor riesgo de desarrollar
cicatrices renales.

Medulonefritis

Aunque no estd indicada su realizacidon
de modo habitual, la gammagrafia renal
(DMSA) realizada en fase aguda es la prue-
ba de oro para el diagnéstico de la pielo-
nefritis aguda. Desde hace afios se sabe
gue en algunos pacientes con sospecha de
pielonefritis aguda por tener clinica y mar-
cadores bioquimicos positivos, la gamma-
grafia puede ser normal. Estos falsos nega-
tivos son mas frecuentes en lactantes con
menos de dos afos de edad.

Figura 3. Rinon infectado por streptococcus zy-
mogenes (X15). Se observa un marcado engrosa-
miento pélvico, dilatacion de los tubulos colecto-
res y lesiones infiltrativas en la medula, mientras
que la corteza esta bastante libre de dafio®®

En 2014 publicamos un articulo en el que
incluimos 85 lactantes menores de un afio
de edad que habian sido ingresados en
el hospital por una probable pielonefritis
aguda. Todos los pacientes tenian clinica
compatible, una PCR elevada y fiebre 238
oC. En 64 de ellos (75,3%) el DMSA fue pa-
tolégico y en los 21 restantes, normal. No
hubo diferencias en las variables clinicas y
analiticas recolectadas en ambos grupos,
excepto en los niveles de proteina C re-
activa. Lo sorprendente es que en ambos
grupos, la mayoria de los nifios exhibieron
una osmolalidad urinaria maxima reducida
(87,5% en el primer grupo y 85,7% en el
segundo). El 33,9% de los pacientes con un
DMSA anormal mostrd cicatrices renales
después de 6-12 meses. Ningun paciente
con DMSA normal mostrd cicatrices. Des-
de hace afios se sabe que la capacidad de
concentracion renal se deteriora de forma
transitoria en las pielonefritis agudas. La
concentracién renal es un proceso en el
gue intervienen varios segmentos tubula-
res pero, especialmente, es un mecanismo
propio de la médula renal. Nuestra hipé-
tesis es que en los casos con clinica y ana-
litica caracteristica de pielonefritis aguda
pero con osmolalidad urinaria mdxima re-
ducida y DMSA normal, la infeccion podria
estar localizada en la médula renal (medu-
lonefritis). Otra opcidn es que se tratase
de una exploracion falsamente negativa
por tratarse de pacientes de corta edad”.

La opcién anatomopatoldgica de que
exista afectaciéon solo de la medula renal
en una pielonefritis aguda fue demostra-
da por Shapiro et al. en un articulo antes
mencionado®®. En un rifidn infectado por
streptococcus zymogenes se observaron
lesiones infiltrativas en la médula, mien-
tras que la corteza estd bastante libre de
dafio (figura 3).

En un modelo experimental se ha comu-
nicado que las células del tubulo colector
medular son el sitio principal de adhesién
bacteriana, en las que se inicia la respues-
ta inflamatoria estimulada por bacterias
escherichia coli uropatégenas’t. Chassin et
al. demostraron que esas bacterias cuan-
do invaden los rifones se unen especifica-
mente a la superficie apical de las células
del ducto colector, principalmente a las
células intercaladas con lo que son reco-
nocidas y se inicia una respuesta inmune
utilizando varias vias de sefializacidon dis-



tintas’?.

Es bien sabido que el rifién sintetiza cons-
titutivamente un nimero de péptidos an-
timicrobianos con amplia especificidad
como RNAsa7 73’* y catelicidina’’¢, pero
se sabe menos sobre el respuestas agudas
de los rifiones en el caso de las IU. Se ha
descrito que la proteina bacteriostatica li-
pocalina 2 (LCN2; también conocida como
NGAL) se secreta en respuesta a IU causa-
das por bacterias Gram negativas tanto en
cohortes humanas como en animales de
experimentacion’’. LCN2 se expresa por las
células ubicadas en segmentos distales de
la nefrona. Las células a-intercaladas del
ducto colector renal son fundamentales
en la homeostasis acido-base pero, tam-
bién, sirven como “centinelas” y efectores
en la defensa contra las IU. En un modelo
de infeccidn del tracto urinario murino, las
células a-intercaladas del ducto colector
renal se unieron a E. coli uropatégeno. Las
células respondieron acidificando la orina
y secretando la proteina bacteriostatica li-
pocalina 2 (figura 4). La presencia de LCN2
en la orina fue necesaria y suficiente para
controlar la IU a través del secuestro férri-
co, incluso en condiciones menos favora-

Figura 4. Modelo experimental de un raton por-
tador de la proteina LCN2 fluorescente (LCN2-
Luc2-mCherry)”87°. Basada en una figura publica-
da en la referencia 79: en los tractos urogenitales
extirpados el dia 1 dia después de la inoculacion
se verifico que la luminiscencia de LCN2 se ori-
gino en la médula renal (en color verde)
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bles con la orina acidificada. En ratones
gue carecen de células a-intercaladas, tan-
to la LCN2 urinaria como la acidificacion
urinaria se reducen vy, por ello, el aclara-
miento bacteriano se limita’®7°.

En consecuencia, con los datos aportados
mas arriba y, segln nuestra hipdtesis, si la
infeccidon se detiene cuando las bacterias
aparecen en el ducto colector medular, su
progresion hacia la corteza renal podria
ser impedida y localizarse Unicamente en
la médula renal.
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Humanidades en pediatria

El Premio Nobel de Medicina hace 100 anos.

August Krogh

Victor M. Garcia Nieto

August Krogh nacié en Greena, Dinamarca,
el 15 de noviembre de 1874. Comenzé a estu-
diar medicina en la Universidad de Copenhague
en 1893 pero, pronto, cambid a Zoologia. Obtu-
vo la licenciatura en 1899. Se vinculd al Labora-
torio de Fisiologia Médica que dirigia Christian
Bohr, del que fue ayudante cuando termind los
estudios. August Krogh se convirtioé en un cien-
tifico reconocido internacionalmente durante la
primera década del siglo XX (figura 1).

En 1902, participo en una expedicion cientifica
a Groenlandia. Durante el tiempo que estuvo
en estas tierras se dedico a estudiar el didéxido
de carbono en el agua y la vida de los animales
articos. Las conclusiones obtenidas por el zoo-
logo durante esta expedicidn resultaron ser de-
terminantes para sus investigaciones posterio-
res sobre la fisiologia del aparato respiratorio.

En 1903 obtuvo el doctorado con una tesis so-
bre la fisiologia respiratoria, cutanea y pulmo-
nar de las ranas. Sus trabajos sobre los efectos
de los gases sobre el organismo, concretamente
sobre la inoperancia del nitrégeno gaseoso en
los procesos bioldgicos, fueron reconocidos en
el afio 1906 con el premio Seegen que concedia
la Academia de Ciencias de Viena.

August y su futura mujer se conocieron en 1904
en el laboratorio de Christian Bohr donde él era
asistente de ensefianza y, Birte Marie Jgrgen-
sen, estudiante de medicina. Esta, fue una de
las primeras mujeres médicos de Dinamarca. Se
casaron en 1905. Ella participd en algunas de las
investigaciones de su pareja.

En 1908, Krogh se incorpord al cuerpo docen-
te de la Universidad como profesor asistente
de Fisiologia animal. Desde 1910 dispuso de
un laboratorio propio. Sus principales contribu-
ciones se dieron en el campo de la fisiologia de
la respiracion, el metabolismo y, también, en
el mecanismo de la circulacion. Tenia especial
habilidad para idear y construir aparatos que
luego utilizaba en sus investigaciones. Cred, por
ejemplo, un microtonémetro que era capaz de
medir las presiones de oxigeno y anhidrido car-

bdnico en la sangre arterial. También, modificd
una bicicleta ergométrica para estudiar la res-
puesta fisioldgica al ejercicio.

Christian Bohr fue un firme defensor de la teo-
ria de que el oxigeno se secretaba a través del
epitelio pulmonar. August Krogh se propuso
probar esta hipdtesis a través de mediciones
precisas de gases en sangre arterial y aire alveo-
lar con un nuevo aparato que habia construido,
pero los resultados que obtuvo no respaldaron
la hipdtesis de Bohr. Por el contrario, una serie
de estudios muy cuidadosos demostraron que
el oxigeno se transporta a través del epitelio
alveolar solo por difusién. El conflicto con los
puntos de vista de Bohr, retrasé la publicacion
de sus resultados hasta 1910 (1,2).

En 1916, publicd The respiratory exchange of
animals and man, que recogia los resultados de
sus trabajos de investigacion sobre la funcién
respiratoria. Sus trabajos con lenguas de rana
le llevaron a descubrir la existencia de capila-
res con la capacidad de retraerse y de dejar de
funcionar cuando su intervencion no era nece-
saria. También consiguid descubrir que ciertas
sustancias podian actuar sobre los capilares.
La adrenalina, por ejemplo, producia la apertu-
ra de los capilares cerrados. Esta accion motora
estaba regulada por el sistema nervioso y por
ciertas hormonas. La regulacién motora de los
capilares es fundamental para el mantenimien-
to de la vida.

En 1919, August Krogh publicé su trabajo semi-
nal sobre la oxigenacién del musculo esqueléti-
co (1918 en danés y 1919 en inglés). Las obser-
vaciones de Krogh indicaron que el diametro del
capilar muscular esta regulado activamente, en
lugar de ser un resultado pasivo de la regulacién
del flujo sanguineo arterial. Krogh recibio el Pre-
mio Nobel de Fisiologia o Medicina 1920 por su
descubrimiento de los mecanismos reguladores
del didmetro de los capilares (3).

La Universidad de Yale publicé, en 1922, su
obra The anatomy and physiology of the capi-
llaries, que recogia las investigaciones de Krogh



sobre los mecanismos de circulacidn capilar. Se
reeditd en 1929. En 1924 habia aparecido la
version alemana.

August Krogh fue invitado a los Estados Unidos
en 1922. Su esposa Marie, que padecia diabetes
mellitus, viajo con él. En ese pais oyeron hablar
de los canadienses Frederick Banting y Charles
Best, que estaban tratando en Toronto a diabé-
ticos con insulina extraida del pancreas bovino.
August y Marie Krogh, ampliaron su viaje y es-
tuvieron del 23 al 25 de noviembre en Toron-
to. Durante su estancia en esa ciudad, Krogh
obtuvo una licencia que le permitié utilizar el
protocolo para la purificacion de insulina. La
produccidén comenzé inmediatamente después
de su regreso a Copenhague el 12 de diciembre.
Junto con el médico danés Hans Christian Hage-
dorn y el apoyo financiero de August Kongsted
se fundé la empresa Nordisk Insulinlaborato-
rium (Nordisk). Esto se convirtié en el punto de
partida de una compaiiia farmacéutica danesa
muy exitosa y de un fondo de investigacion,
que hoy constituyen la compania Novo Nordisk.
El primer paciente recibié tratamiento el 13 de
marzo de 1923. Sin embargo, poco después
Krogh dejé el negocio para poder concentrarse
en su trabajo cientifico. La diabetes de Marie
Krogh fue tratada con éxito con insulina.

August y Marie tuvieron cuatro hijos. Ella murié
en 1943. August Krogh fallecié en Copenhage
el 13 de septiembre de 1949.

Epilogo

Francisco Grande Covian (1909-1995), el gran
especialista espanol en nutricion, trabajé entre
1932 y 1933 en el laboratorio de August Krogh
(4,5). La recomendacién para trabajar en el la-
boratorio de Fisiologia Animal de la Universidad
de Copenhague dirigido por Krogh, provino de
Juan Negrin, a la sazén, catedratico de Fisiologia
de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Madrid. Durante su estancia, Grande trabajé en
el estudio de la funcidn renal durante el ejerci-
cio. Observd que durante el mismo, el filtrado
glomerular desciende considerablemente debi-
do a una redistribucion del flujo sanguineo ha-
cia el territorio muscular (6).
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Figura 1. August Krogh (1874-1949). En: https://es-
wikipedia.org/wiki/August_Krogh
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Normas de publicacion

CANARIAS PEDIATRICA es el organo de expresion fundamental de
las Sociedades Canarias de Pediatria. Por ello, ademas de difundir las
actividades de las Sociedades, pretende ser portavoz de la inquietud
cientifica y de la problematica sanitaria pediatrica a nivel de la Co-
munidad Autonoma Canaria

Presentacion y estructura de los trabajos
Preparacion del manuscrito

El texto de los articulos observacionales y experimen-
tales se estructurard habitualmente en las siguientes
secciones: Introduccién, Métodos, Resultado y Discu-
sion.

En articulos extensos resulta conveniente la utilizacion
de subapartados para mayor claridad del contenido.

Otro tipo de articulos, con casos clinicos, revisiones
y editoriales pueden precisar una estructura distinta,
que dependeran del contenido.

Para articulos originales se recomienda que la exten-
sién de texto no supere las 3.000 palabras y el nimero
de citas bibliograficas no sea superior a 40. Se admiti-
ran un maximo de 8 figuras y/o tablas. Es recomenda-
ble que el niumero de firmantes no sea superior a seis.

Para notas clinicas se recomienda que la extensidn
maxima del texto sea de 1.500 palabrasy el nimero de
citas bibliograficas no sea superior a 20. Se admitiran
un maximo de 4 figuras y/o tableas. Es recomendable
que el niumero de firmantes no sea superior a cinco.

Pagina Titular

En la Pagina Titular debera figurar la siguiente infor-
macion:

e Titulo del articulo. Deberd ser lo mas explicito y
conciso posible, pero incluyendo en el mismo toda
la informacion que maximice la sensibilidad y es-
pecificidad en su recuperacion a través de blsque-
da electrdnica.

e Nombres de los autores y sus filiaciones institu-
cionales.

e Nombre del departamento/s o institucidon/es y
centros de trabajo y direccion de los mismos.

e Declaracion de descargo de responsabilidad, si las
hubiera.

e Nombre, direccion postal, teléfono, fax y direccion
de correo electrénico del autor responsable de la
correspondencia.

* Fuentes de financiacidn en forma de becas, equi-
pos, medicamentos, etc.

e Recuento de palabras (excluyendo resumen, agra-
decimientos, leyendas de figuras y tablas.
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e  Fecha de envio.
Resumen y palabras clave

El resumen es la Unica parte del manuscrito incluida en
la mayoria de las bases de datos electrénicas y de él se
obtiene la informacién basica del estudio en los indices
bibliograficos. Los autores se aseguraran de recoger en
él, de la forma mas exacta posible, toda la informa-
cion del articulo. Los trabajos originales incorporaran
resumen estructurado con extension aproximada de
250 palabras y los siguientes apartados: Introduccidn
y Objetivos, Material o Pacientes y Métodos, Resulta-
dos y Conclusiones. Para el resto de las secciones se
adjuntara un resumen de 150-200 palabras aproxima-
damente.

Los autores incluiran de 3 a 10 palabras clave, orde-
nadas alfabéticamente, al final de la pagina en que fi-
gure el resumen. Se utilizardn para este fin términos
que coincidan con descriptores listados en el Médical
Subject Headings del Index Medicus. Disponible en :
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/meshbrowser.
cgi. De no existir todavia descriptores MeSH adecua-
dos se podra utilizar directamente los nuevos térmi-
nos.

Titulo, resumen y palabras clave en ingles.

Debera incluirse una correcta traduccion al inglés del
titulo, resumen y palabras clave.

Texto
1. Introduccion

Se describird de forma resumida el propdsito del
articulo y la justificacién del estudio, enumerando-
se los objetivos especificos (principal y secunda-
rios) o hipdtesis a evaluar. Unicamente se citaran
las referencias bibliograficas estrictamente nece-
sarias sin incluir datos o conclusiones del trabajo.

2. Material y métodos

Incluird sélo la informacién disponible en el mo-
mento de disefar el protocolo de estudio. La in-
formacion obtenida durante el estudio sera ex-
puesta en la seccién de Resultados.

Seleccion y descripcion de los participantes:

Se describiran con claridad los procesos de selec-
cion de los sujetos de observacion o experimenta-
les (personas o animales, incluyendo los contro-
les), los criterios de inclusion y exclusion de los
mismos y su poblacién de origen. Se recogera en
éste apartado la declaracion de obtencion de con-
sentimiento informado por los padres y aproba-
cion del estudio por los Comités de Investigacion
y/o Etica correspondientes.

Informacion técnica:

Se identificardn los métodos, aparatos (con nom-
bre y direccion del fabricante) y procedimientos
de forma suficientemente detallada como per-
mitir la reproduccién de los resultados por otros
investigadores. La descripcion de farmacos y sus-
tancias quimicas utilizadas se realizara de forma
minuciosa, incluyendo nombres genéricos, dosis y
vias de administracidn. En trabajos de revisidn se
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incluird una seccion en la que se expongan los mé-
todos utilizados para localizar, seleccionar, extraer
y sintetizar los datos.

Andlisis estadistico:

Descripcion detallada del método estadistico que
permita la evaluacion de los datos originales por
un lector experto. Se especificard el programa in-
formatico utilizado, defendiendo los términos es-
tadisticos, abreviaturas y simbolos.

Siempre que sea posible se cuantificardn y pre-
sentardn los resultados con indices estadisticos
apropiados de precision o de incertidumbre (tales
como los intervalos de confianza), enviando la uti-
lizacidn aislada de pruebas estadisticas de hipdte-
sis, como valores p que no proporcionan informa-
cién de interés sobre la magnitud del efecto.

3. Resultados

Se presentaran los resultados mediante texto, ta-
blas y graficos, siguiendo una secuencia logica, en
la que los resultados mas destacados del estudio
apareceran en primer lugar. No se repetiran en el
texto todos los datos de las tablas e ilustraciones,
enfatizandose o resumiéndose sdlo las observa-
ciones mas importantes.

4. Discusion

Deberan destacarse los aspectos novedosos e im-
portantes del estudio y las conclusiones y aplica-
ciones practicas que se derivan. Se abordaran las
limitaciones metodoldgicas que pudieran limitar
su validez. Se compararan las observaciones reali-
zada con las descritas en la literatura. Podran pro-
ponerse nuevas hipdtesis cuando esté justificado.

5. Bibliografia

La referencias bibliograficas se numeraran de for-
ma consecutiva, siguiendo el orden de aparicion
en el texto. Apareceran en supraindice y sin pa-
rentesis. Las referencias en texto, tablas y leyen-
das se identificaran mediante nimeros arabigos
entre paréntesis. Siempre que sea posible se de-
ben incluir las referencias a los trabajos originales,
evitando también la utilizacidon de los resimenes
como referencias bibliograficas. Se citaran todos los
autores hasta un nimero de seis, anadiendo “et al”
tras ellos, en caso de superar dicho nimero.

Los nombres de las revistas se abreviardn de
acuerdo al estilo utilizado en el Index Médicus
(disponible en www.nIlm.nih.gov) El formato de
los diferentes tipos de citas bibliograficas puede
consultarse en www.nlm.nih.gov/bsduniform_re-
quirements.html.

Ejemplos:

e Articulo de revista
Shusterman N, Strom BL, Murria TG, Morrison G.,
West SL, Maislin G. Risk factors and outcome of
hospital-acquired acute renal failure. Clinical epi-
demiologic study. Am J Med 1987; 83:65-71.

e  Autor corporativo
Diabetes Prevention Program Reserarch Group.
Hypertension, insulina, and proinsulin in partici-
pantes with impaired glucose tolerante. Hyper-
tension 2002; 40:679-686.
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. * Capitulo de libro

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome
alterations in human solid tumors. In: Vogelstein
B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of human
cancer. New York: McGraw 2002, pp. 93 —113.

Tablas

Cada tabla deberd ser impresa a doble espacio, en un
hoja independiente. Sera comprensible por si misma,
sin necesidad de leer el texto del articulo. Se nume-
raran mediante niumeros arabigos por orden de apa-
ricion en el texto, acompafidndose de un breve titulo
explicativo. Se evitaran las lineas interiores horizonta-
les o verticales. Cada columna debera contener un en-
cabezamiento. Las siglas y abreviaturas se explicaran
en las notas a pie de tabla. Se identificardn adecuada-
mente las medidas estadisticas. Cada tabla aparecera
convenientemente referida en el texto.

Figuras

Las graficas, dibujos o fotografias, se numeraran me-
diante numeros arabigos de manera correlativa y con-
junta como figuras, por orden de aparicion en el tex-
to. Deben entregarse en papel o en copia fotografica
nitida en blanco y negro, recomenddndose un tama-
flo de 127 x 173 mm. En el dorso de la figura debera
adherirse una etiqueta en la que figuren: nimero de
la figura, nombre del primer autor y orientacion de la
misma (mediante una flecha, por ejemplo). Las figuras
se entregaran en un sobre, sin montar. Se admitirdn
también imagenes en ficheros electrénicos que permi-
tan su reproduccion el alta calidad (JPEG o GIF).

Eventualmente es posible la reproduccién de fotogra-
fias o dibujos en color, siempre que sea aceptado por
el Equipo de Direccién y Redaccién y exista acuerdo
previo econémico de los autores con la Editorial.

Cuando se utilicen fotografias de pacientes, éstos no
deben ser identificables y, si lo son, deben acompafiar-
se las mismas de un permiso escrito de los padres que
autorice su reproduccion.

Leyendas de las ilustraciones

Las figuras se acompanfaran del correspondiente pie,
escrito a doble espacio en hoja incorporada al texto.
Cuando se utilicen simbolos, flechas, nimeros o letras
para referirse a ciertas partes de la ilustracion, se iden-
tificara su significado en la leyenda.

Responsabilidades éticas

El crédito de autoria en la realizacion de publicaciones
biomédicas debera fundamentarse en el cumplimiento
conjunto de los siguientes requisitos:

1. Sustancial contribucion a la concepcién y di-
sefio, obtencién de datos o andlisis e interpre-
tacion de los mismos.

2. Redaccion del manuscrito o revision critica
con aportaciones intelectuales.

3. Aprobacion de la versién finalmente publi-
cada. La obtencién de financiacion, recogida
de datos o supervision general del equipo de
investigacion, por si solas, no justifican la au-
toria.

Normas de publicacion

El contenido de la publicacién debera ser completa-
mente original y no haber sido enviado previamente
a otra revista. Ello no impide que puedan remitirse
manuscritos rechazados por otra revista, trabajos
presentados como resumen o péster en reuniones
cientificas o publicados en libros de actas de congre-
S0s.

Los autores son responsables de obtener, median-
te solicitud al autor y a la editorial, los permisos de
reproduccion de graficos, tablas, figuras, o cualquier
otro material previamente publicado.

Los estudios experimentales deberan cumplir los re-
quisitos éticos de los correspondientes comités (ins-
titucionales y nacionales) de evaluacion de la experi-
mentacion con seres humanos y de la Declaracion de
Helsinki en su versién revisada del afio 2000.

Envio de Originales

Los trabajos originales podran remitirse, por correo
electrdnico a cualquiera de las siguientes direcciones:

vgarcianieto@gmail.com
mongemargarita@gmail.com
mgresa@ono.com

El manuscrito se acompafiara de una carta de presen-
tacion, firmada por todos los autores del trabajo, que
incluira:

e Declaracion de que todos los autores han leido y
aprobado el manuscrito, cumplen los requisitos
de autoria y garantizan la honestidad de su con-
tenido.

e Informacién acerca de la publicacién previa o du-
plicada o el envio de cualquier parte del trabajo a
otras revistas (s6lo en caso de publicacién redun-
dante)

e Declaracion de posibles relaciones econdmicas o
de otro tipo que pudiera ser motivo de conflicto
de interés.

e Cesion de los derechos de publicacidn a la revista
Canarias Pediatrica.

El Consejo Editor acusara recibo de los trabajos envia-
dos a la Revista e informara acerca de su aceptacion o
rechazo razonado de los mismo.

Las Normas de Publicaciéon de Canarias Pediatrica
estdn basadas en los requisitos de uniformidad para
manuscritos enviados a revistas biomédicas del Co-
mité Internacional de Editores de Revistas Médicas
(www.icmje.org) La traduccion, no oficial, al caste-
llano ha sido publicada en Rev Esp Cardiol 2004; 57:
538-556.

Las opiniones expresadas en los articulos publicados
son las de los autores, y no necesariamente compar-
tidas por el Consejo Editor la revista, ni solidarias
con la opinidn de las Sociedades Canarias de Pedia-
tria.

Los trabajos aceptados por Canarias Pediatrica que-
dan como propiedad permanente de la misma, no
estando permitida su reproduccién parcial o total
sin su autorizacion.
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http://portal.scptfe.com/revista/



