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Ulcera de Lipschiitz con evolucién térpida a sinequia vulvar

L. Diaz Lopez, et al.
Hospital Comarcal de Laredo (Cantabria)

Notas clinicas

Hace 50 anos... Cartas al director

La Ulcera de Lipschltz, o ulcus vulvae acutum, es una entidad poco comun y desconocida para muchos pediatras.

Se caracteriza por la aparicion subita de Ulceras dolorosas en la zona vulvar o el tercio externo de la vagina, en
ocasiones precedidas de un sindrome febril. Afecta principalmente a adolescentes o mujeres jévenes sin historia previa
de relaciones sexuales. El diagnéstico es fundamentalmente clinico, mediante la exclusion de otras causas de Ulcera
vulvar. Se trata de un cuadro autolimitado que, en la mayoria de los casos, requiere Unicamente tratamiento
sintomatico. Se presenta el caso de una adolescente de 14 afios de edad con Ulceras vulvares agudas sugestivas de
Ulcera de Lipschitz, cuya evolucion fue térpida; durante la fase de curacion desarrollé una sinequia vulvar que precisd

tratamiento quirurgico.

Palabras clave: Ulcera de Lipschiitz, Ulcera genital, sinequia vulvar, edema vulvar.

NOTAS CLINICAS

«Perineal groove», ese gran desconocido
V. Recio Pascual, et al.
Hospital Santiago Apdstol. Miranda de Ebro (Burgos)

El perineal groove, o surco perineal, es una
malformacion benigna y poco frecuente que tiende a
la resolucion esponténea. De forma general, se
caracteriza por un surco humedo en la linea media
perineal que se extiende desde la horquilla vulvar
hasta el ano. El surco perineal se presenta mas
frecuentemente en nifas, aungque también se ha
descrito en varones. Se ignora su incidencia real,
debido en parte al desconocimiento del mismo por
parte de los profesionales. Los autores presentan el
caso de una recién nacida de 2 dias de vida en la que
se detecta una lesion lineal en el periné. Es
importante su reconocimiento dado que entrafia un
amplio diagnoéstico diferencial de lesiones, incluidas
algunas con importantes connotaciones legales por
la zona en la que se presenta.

Palabras clave: Perineal groove, malformacién
anorrectal baja, surco.

Sindrome de Phelan-McDermid: un caso clinico
con una delecion de 1,7 Mb en 22q13.3

A. Lafuente-Sanchis, et al.
Hospital Universitario de La Ribera. Alzira (Comunidad Valenciana)

El sindrome de Phelan-McDermid esta producido por
una microdelecion en la regién 22q13.3. Esta
microdelecion se ve asociada a una gran variabilidad
fenotipica, y recientemente se ha sugerido una
correlaciéon entre el tamafo de la delecion y la
gravedad de la sintomatologia.

En el presente trabajo los autores describen el caso
clinico de un nifo atendido en el hospital con un
importante retraso en el area del lenguaje y el
aprendizaje, en el que se realizd un andlisis genético
mediante MLPA (multiplex ligation-dependent probe
amplification) y microarray. Se detecté en el paciente
una delecion terminal de 1,7 Mb en el cromosoma 22
con una pérdida de los genes ARSA-1, SHANK3 y
RABLZ2B.

El andlisis de las microdeleciones en el cromosoma
22g13.3 mediante la técnica de microarray permite
determinar qué genes estén afectados en los casos
de sindrome de Phelan-McDermid, y establecer una
mejor correlacion genotipo-fenotipo para predecir la
evolucion de cada paciente de una forma mas precisa

Palabras clave: Phelan-McDermid, microdeleciones,
MLPA, microarray, fenotipo.
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Enfermedades emergentes:

eosinofilia en el nifo migrante

L. Ferreras-Antolin', M. Rivera Cuello?, C. Aguiar Garcia®, P Blan Irribarren?, E. Nunez Cuadros®

"Unidad de Infectologia Pedigtrica e Inmunodeficiencias. UGC de Pediatria. Hospital Materno-Infantil. Hospital
Regional Universitario de Malaga. 2UGC de Pediatria y Neonatologia del Area de Gestién Sanitaria Este de Malaga-
Axarquia. 3Centro de Salud de Coin (Malaga). Servicio de Microbiologia. Hospital Materno-Infantil.

Hospital Regional Universitario de Malaga. °Unidad de Reumatologia Pediatrica y Unidad de Infectologia Pediatrica
e Inmunodeficiencias. UGC de Pediatria. Hospital Materno-Infantil. Hospital Regional Universitario de Malaga

Resumen

La eosinofilia es uno de los hallazgos analiticos méas frecuentes
en los protocolos de cribado del nifio migrante; de ahi la nece-
sidad de implantar algoritmos diagndsticos.

Aungue ha quedado demostrada la importante asociacion
entre eosinofilia y parasitacién por helmintos en pacientes pro-
cedentes de areas endémicas, el diagnéstico diferencial es
méas amplio y requiere un estudio estructurado y unificado.

El objetivo de esta revisidn es ilustrar con casos clinicos con-
cretos una realidad cada vez mas patente en nuestro medio
como es la patologia emergente y, a su vez, proponer un proto-
colo de cribado especifico de eosinofilia en la edad pediatrica,
sobre todo en estos pacientes con antecedentes epidemioldgi-
cos de movilidad geografica. Este tipo de actuaciones permiti-
ran la deteccion precoz y el tratamiento especifico de las en-
fermedades asintomaticas u oligosintomaticas, que en muchas
ocasiones no son percibidas por estas familias como un proble-
ma de salud.

©2016 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.

Palabras clave

Enfermedades emergentes, eosinofilia, infeccién por helmin-
tos, nifio migrante

Abstract

Title: Emerging diseases: eosinophilia in migrant children

Eosinophilia is one of the most frequent analytical findings
in paediatrics screenings focused on migrant children. On this
basis, it is necessary to propose a specific diagnosis protocol
for those patients.

Although it has been proved there is a significant associa-
tion between eosinophilia and parasitic infection by helminths
in patients from endemic areas, the differential diagnosis is
wider and requires a unified and structured approach.

The objective of this report is to use specific case reports to
illustrate the emerging diseases as a growing phenomenon, as
well as to propose a specific pediatrics screening protocol for
eosinophilia, especially for patients with a geographical mobi-
lity background. These diagnoses will lead to an early detec-
tion and specific treatment of asymptomatic or mildly sympto-
matic children, because those conditions are not often
perceived as a health problem by these families.

©2016 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords

Emerging diseases, eosinophilia, helminth infection, migrant
children

Introduccion

El término «nifio migrante» engloba a todo nifio procedente de
otro pafs, en situacion legal o irregular, refugiado y/o procedente
de la adopcién internacional, asi como los que se desplazan por
causas humanitarias (por tratamiento médico, programas vaca-
cionales...). Desde un punto de vista sociosanitario, debemos
incluir en este grupo a los hijos de familias migrantes nacidos en
nuestro pafs. Ademas, hay que destacar la presencia cada vez
mas frecuente de nifios que realizan viajes internacionales'.

Estos cambios en la poblacién pediatrica, cada vez mas hetero-
génea y con mayor movilidad, actdian como condicionantes sanita-

Fecha de recepcion: 22/11/16. Fecha de aceptacion: 4/04/16.

rios y suponen una ampliacién del espectro de patologias, entre
las que debemos incluir las enfermedades emergentes o reemer-
gentes. Muchas de estas patologias corren el riesgo de permane-
cer infradiagnosticadas, por no ser habituales en nuestro medio o
por no ser percibidas por las familias como un problema de sa-
lud®®. Entre los nuevos problemas de salud destaca la patologia
infecciosa, que constituye, segln las series, hasta un 75% de los
motivos de consulta®. Esto se debe no sélo a la mayor prevalencia
de estas enfermedades en los pafses de origen, sino también a las
condiciones socioecondmicas en los paises de acogida®.

En este marco, en los Gltimos afios se han ido elaborando
protocolos de cribado universal para la poblacién infantil mi-

Correspondencia: L. Ferreras Antolin. Unidad de Infectologia Pediétrica e Inmunodeficiencias. UGC de Pediatria. Hospital Materno-Infantil.
Hospital Regional Universitario de Mélaga. Avda. de Jorge Silvela, 8. 29010 Malaga. Correo electrénico: Iferreras85@gmail.com

©2016 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados
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Protocolo de actuacion en la primera visita
Anamnesis/historia clinica
Motivo de consulta

Historia actual
® Pafs de origen y condiciones de vida en el mismo (rural, urbano, selva)

© Ruta migratoria, condiciones del viaje
* Tiempo de estancia en nuestro pais

e Escolarizacion

Antecedentes personales
* Antecedentes perinatales

o Alergias
e Antecedentes familiares
e Consanguinidad de los padres

e Ambiente epidemiol6gico
* Muertes prematuras familiares

Vacunacion

¢ Enfermedades previas (ingresos hospitalarios, cirugfas, transfusiones...)

e Condiciones de vida desde su llegada (escolarizacion, situacion laboral de la familia, visitas médicas previas...)
* Habitos alimentarios (restricciones dietéticas culturales, ingesta de productos no higienizados...)
 Presencia de sintomatologia actual (fiebre/febricula, habito intestinal, prurito, lesiones en la piel, molestias urinarias...)

o Historia de enfermedades familiares (anemias, déficit de lactasa) o enfermedades infecciosas (VIH, tuberculosis, paludismo, sifilis, Chagas...)

¢ Tanto el estado vacunal segun el calendario de nuestro pais como de las vacunas del pafs de origen

Exploracién fisica

Con especial atencion a las medidas antropométricas (incluido el perimetro cefalico?), la piel®, los genitales® y el desarrollo psicomotor

Pruebas complementarias

Analitica

¢ Cribado de metabolopatias e hipotiroidismo (TSH y T4L)
 Segun la procedencia, cribado de drepanocitosis

Estudio de orina, basico y sedimento
Paréasitos en heces?
© 3 muestras en dias alternos y especificar el pafs de procedencia

Estudio de patologia tropical
® Esquistosomiasis: en todos los pacientes de areas endémicas

o (Chagas: en todos los pacientes de areas endémicas
Prueba de tuberculina®
Pruebas asociadas a su patologia especifica

* General: hemograma con extension de sangre periférica, perfil hepatico, perfil renal, hierro, ferritina, serologias (hepatitis B, hepatitis C, hepatitis A,
VIH y sifilis), cribado de raquitismo (calcio, fésforo y FFA), vitaminas D y B,

e Paludismo: solicitud de gota gruesa en todos los pacientes procedentes de dreas endémicas

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

grante; los menores procedentes de paises de renta baja cons-
tituyen el grupo de mayor riesgo®'. El protocolo de actuacion
en las primeras visitas debe incluir una anamnesis y una explo-
racion fisica detalladas, asi como la realizacién de pruebas
complementarias de manera individualizada (tabla 1)"24510-13,

Uno de los hallazgos analiticos mds frecuentes en los protoco-
los de cribado del nifio migrante es la eosinofilia, que en algunas
series llega a estar presente hasta el 74% de los casos™.

3 .a microcefalia o la macrocefalia pueden orientar hacia una patologia infecciosa congénita. "La piel muestra marcas de nacimiento, cribado de malos
tratos o de patologia infecciosa (escabiosis o tifias). “Mutilacion genital femenina, abusos, enfermedades de transmision sexual. %Si lleva menos de 3
afios en el pais de acogida o existe una clinica sugerente. ®Si no fuera posible TST, valorar el test IGRA disponible.

Se considera que existe eosinofilia periférica cuando el re-
cuento de eosindfilos en sangre es >500 células/mL, y segin
su gravedad se diferencia en leve, moderada y severa (tabla 2).
Unos niveles persistentemente elevados de eosindfilos pueden
por si solos ser perjudicales’.

La eosinofilia moderada (1.500-5.000 eosinéfilos/mL) es un
hallazgo relativamente frecuente, que se puede observar en la
fase de recuperacion de diferentes infecciones, tanto virales
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Grado de eosinofilia

: Eosindfilos en sangre periférica (células/mL)

EI Discreta 500-1.500

Moderada 1.500-5.000
Severa >5.000

Causas de eosinofilia

Infecciones que pueden estar relacionadas
con la eosinofilia

o Bacterias: tuberculosis (infecciones crénicas, insidiosas),
escarlatina (fase de resolucion)

® Helmintos

® Hongos: coccidioidomicosis, aspergilosis (en casos de alergia
broncopulmanar)

e Protozoos: /sospora belli, Dientamoeba fragilis

e Virus: VIH

e Artrépodos: miasis, sarna

Otras causas posibles de eosinofilia

e Trastornos alérgicos

® Reacciones a farmacos: AINE, betalactdmicos, nitrofurantoina,
antihelminticos

e Colagenosis

o Vasculitis

* Neoplasias

o Sindrome hipereosinofilico idiopatico

® Dermopatias

® Hemopatias

e (astroenteropatias

e Endocrinopatias

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana.

como bacterianas, en respuesta a farmacos o como manifesta-
cion de cualquier patologia atdpica (tabla 3)55'8. No obstante,
la eosinofilia en el contexto del nifio migrante o viajero normal-
mente se relaciona con infecciones parasitarias, y las infeccio-
nes por helmintos son la causa mas habitual'®.

Diferentes estudios han demostrado la importante asocia-
cién entre eosinofilia y parasitacion por helmintos en pacientes
asintomaticos procedentes de areas endémicas’?0. Belhassen-
Garcfa et al. corroboraron el valor de la eosinofilia (>450 eosi-
néfilos absolutos) y la IgE (>100 UI/L) como biomarcadores
diagnésticos de parasitacion por helmintos en pediatria, y ob-
tuvieron unos valores de sensibilidad diagndstica del 89,2 y el
89,9%, respectivamente?.

Sinembargo, la incidencia de eosinofilia y helmintiasis varia
segun las series y los pafses de procedencia'. Los nifios pro-
cedentes de dreas endémicas tienen un mayor riesgo de para-
sitosis y de poliparasitemia; sin embargo, los nifios viajeros
que se infectan por primera vez suelen presentar una mayor
respuesta inmunitaria y un mayor grado de eosinofilia. Otros
antecedentes, como la institucionalizacién previa del menor, se
asocian a un mayor riesgo?. En nuestro medio los parasitos

més frecuentemente asociados a la eosinofilia son |as filarias,
Strongyloides stercoralis, Schistosomay Toxocara® .

El grado de eosinofilia se ha relacionado con el grado de
invasion tisular del parésito, por lo que los niveles suelen ser
oscilantes, elevandose s6lo cuando los parasitos se encuentran
en fase de actividad tisular. Por tanto, unos niveles de eosiné-
filos normales no siempre indican la ausencia de parasitacion.
En los casos en que la invasion tisular haya quedado limitada
con la formacién de un quiste, como sucede con Echinococcus,
se puede acompafiar de eosinofilia local sin existencia de eo-
sinofilia periférica®®. Los niveles mas elevados de eosinofilia
se suelen asociar a la parasitacion por filarias (Onchocerca
volvulus y loa-loa), triquinosis, fiebre de Katayama (esquisto-
somiasis), estrongiloidosis y toxocariasis”'82*.

El objetivo de esta revision es ilustrar con casos clinicos con-
cretos una realidad cada vez mas patente en nuestro medio
como es la patologia emergente, resultado de una poblacién
cada vez mas heterogénea y con mayor movilidad, y a propdsi-
to de estos casos, proponer un protocolo de cribado especifico
de eosinofilia en la edad pediétrica, que permita la actuacion
més precoz sobre la evolucién natural de la enfermedad subya-
cente.

Casos clinicos

Presentamos tres casos de parasitosis en nifios viajeros (tabla 4).
En ellos, el hallazgo de eosinofilia asociada a manifestaciones
clinicas inespecificas supuso el comienzo de una serie de prue-
bas complementarias que llevaron al diagnéstico etiolégico.

Caso 1
Nifia de 11 afios de edad, que acudi a urgencias por un cuadro
de 10 dias de evolucién caracterizado por dolor abdominal in-
termitente asociado a sincopes, deposiciones diarreicas desde
hace 48 horas y exantema cutaneo pruriginoso evanescente.
Entre sus antecedentes personales, cabe citar que es originaria
de Colombia, reside en Espafia desde los Gltimos 18 meses, y
no ha realizado visitas durante ese periodo al pais de origen.
Presenta un calendario vacunal completo hasta los 7 afios. Su-
frié episodios sincopales 6 meses antes. En la exploracién fisi-
ca destacaba la presencia de dolor abdominal en el hipogastrio
y ambas fosas iliacas, y ausencia de defensa, masas o hepa-
toesplenomegalia; no presentaba signos de irritacion perito-
neal. El resto del examen fisico fue normal. Los resultados de
las pruebas complementarias fueron los siguientes:
* Hemograma: eosinofilia 19% (3.300/mm?® eosindfilos abso-
lutos).
e Ecografia abdominal: adenitis mesentérica.
e Parasitos en heces: larvas de S. stercoralis (figura 1).

Fue tratada con albendazol 400 mg/12 h durante 7 dias, con lo
que presentd una buena evolucién clinica, remitié la clinica
abdominal y se normalizaron los niveles de eosinofilia a 200/
mm? eosindfilos absolutos (control realizado a los 2 meses).
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Resumen de los casos

Figura 1. Caso 1. Larvas de
I Strongyloides stercoralis

Caso 2

Nifia de 9 afhos de edad, trasladada a nuestro centro a través de

una ONG para la intervencién quirirgica de una extrofia vesical

cubierta. Entre sus antecedentes personales, cabe citar que es

originaria de la selva amazénica de Peru. Presenta infecciones

de orina de repeticion, unas 5-6 al afio. En la exploracion fisica

se observaba un abdomen con cicatriz umbilical, extrofia vesical

cubierta de 3 x 4 cm vy diatesis del pubis. Presentaba un sistema

genitourinario con clitoris bifido, sin otras alteraciones en el

meato uretral, el introito vaginal y el ano. Los resultados de las

pruebas complementarias fueron los siguientes:

e Ecograffa del drea uroldgica preintervencion: parasitosis in-
testinal masiva (figura 2).

® Hemograma: eosinofilia moderada 18,1% (1.500/mm? eosi-
néfilos absolutos).

e Pardsitos en heces: huevos de Ascaris lumbricoides y de Tri-
churis trichiura.

Fue tratada con albendazol 400 mg/24 h durante 3 dias, con lo
que presentd una mejorfa clinica y radiolégica y un descenso
de la eosinofilia en el control prequirdrgico de 600/mm? gosi-
néfilos absolutos.

Caso 3
Nifio de 9 afios de edad, de origen espafiol, derivado a nuestro
centro por un cuadro de 1 afio de evolucion de episodios recu-

Caso Ambiente Clinica Eosindfilos Pruebas Tiempo Parésito Tratamiento Eosindfilos
epidemiolégico absolutos  diagndsticas hasta el aislado absolutos
(células/mL) diagnastico (células/mL)
inicial tras el
tratamiento
1 Inmigracién Dolor 3.300 Parasitos 18 meses Strongyloides Albendazol 200
abdominal en heces stercoralis 400 mg/12 h
2 Traslado Operacion 1.500 Ecografia 1 mes Ascaris Albendazol 600
humanitario quirdrgica de abdomen lumbricoides 400 mg/24 h
y parasitos Trichuris
en heces trichiura
3 Viaje internacional Lesion 5.610 Serologia 10 meses S. stercoralis  Dietilcarbamazina 300
cutanea y biopsia Loa-loa 6 mg/kg/8 h
recurrente cuténea Ivermectina
0,15 mg/kg
Dosis Gnica

Figura 2. Caso 2. Imdgenes de ecografia abdominal en las que se
muestra una parasitosis intestinal en los cortes transversales de
las asas intestinales (fecha blanca)

rrentes y autolimitados de edema localizado cambiante, duro y

caliente al tacto, pruriginoso, levemente doloroso, de localiza-

cion en las extremidades y la cara. Entre sus antecedentes

personales cabe destacar la realizacién de multiples viajes in-

ternacionales durante los dltimos 2 afios. La vacunacion era

correcta, incluyendo la de la fiebre amarilla y el célera. La pro-

filaxis antimaldrica fue correctamente realizada en el dltimo

viaje a Guinea. En la exploracién fisica destacaba una lesién

edematosa en la regién inguinal derecha, dura, discretamente

eritematosa, dolorosa y pruriginosa en el momento de la apa-

ricién, sin cambios en la temperatura local; la lesién desapare-

ci6 a los 3 dfas. Los resultados de las pruebas complementa-

rias fueron los siguientes:

* Hemograma: eosinofilia severa 48% (5.610 células/mL).

e Microfilarias en sangre diurna y nocturna: negativas.

e Puncion por biopsia de la lesién inguinal con eosinofilia mar-
cada y presencia de parasitos (figura 3).

e Test seroldgico positivo a 0. volvulus, Wuchereria bancrofti,
loa-loa y Brugia malayi.

e Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) negativa para
Wuchereria bancrofti, loa-loa y Mansonella ozzardi.

¢ Nested PCR negativa para loa-loa.

e Estudio oftalmolégico normal.

e Test seroldgico a S. stercoralis positivo.
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Figura 3. Caso 3. Estudio anatomopatoldgico, muestra de biopsia
cuténea. Marcada eosinofilia y filarias en el tejido

Comenz6 tratamiento con dietilcarbamacina 130 mg/8 h durante
21 dias, e ivermectina 2 dosis de 9 mg separadas por 6 meses.
Tras el tratamiento presenté una buena evolucion clinica, norma-
lizandose los niveles de eosindfilos absolutos a 300/mm3.

Discusion

Las infecciones por nematelmintos o nematodos se encuentran
dentro de las infecciones parasitarias mas comunes en los se-
res humanos, ya que afectan a mas de un cuarto de la pobla-
cion mundial'™®. Constituyen en nuestro medio una patologia
emergente de relativa importancia diagnéstica, sobre todo en
la poblacién pediétrica migrante, ya que suponen una interfe-
rencia en la saludy el desarrollo de los nifios, pudiendo ocasio-
nar a largo plazo fallo de medro, desnutricién y retraso cogni-
tivo. No obstante, la clinica asociada a infeccion por helmintos
es amplia. Los sintomas mas frecuentes son los digestivos,
como diarrea aguda, inflamacién intestinal crénica, obstruc-
cion intestinal o dolor. La primoinfeccién pueden causar desde
fiebre hasta problemas pulmonares; sin embargo, la poblacién
migrante, en el momento del diagndstico, suele encontrarse en
la fase crénica de la enfermedad, e incluso, en casos de para-
sitacion multiple, estar asintomatica u oligosintomatica?8718.24,
asociando Unicamente alteraciones analiticas. En ocasiones,
las infecciones por estos helmintos suponen un aumento de la
susceptibilidad para otras patologias, como la infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), la tuberculosis o
la malaria, y también es frecuente la situacion de pluriparasi-
temia'®.

Los tres casos revisados ilustran las diferentes realidades
epidemioldgicas de los menores migrantes en nuestro dmbi-
to. El grado de eosinofilia en los tres fue moderado-grave vy,
en cuanto a los hallazgos clinicos, constituyen diferentes
presentaciones de la infeccién por nematelmintos, cuyo es-
pectro varia desde sintomas digestivos como dolor (caso 1),
diarrea aguda, inflamacién intestinal crénica, obstruccién
intestinal, a clinica cutanea (caso 3), pulmonar o pacientes
ue permanecen paucisintomaticos o asintomaticos (caso 2),
lo cual es muy frecuente. Son ejemplos de la importancia de
considerar la infeccién por nematodos en pacientes con an-
tecedentes epidemiolégicos de inmigracién o movilidad geo-

grafica, manteniendo un alto grado de sospecha ante la pre-
sencia de eosinofilia.

La clinica y la exploracion fisica, junto con el ambiente epi-
demioldgico del menor, son la base para una adecuada orien-
tacién diagndstica. El estudio etioldgico basico debe incluir
diversas pruebas: hemograma y bioquimica con funcién hepa-
tica, estudio de orina elemental, estudio de pardsitos en heces
(en 3 muestras a dfas alternos y con una adecuada orientacion
clinica al laboratorio) y coprocultivo. El resto de pruebas com-
plementarias se orientaran a la situacion clinica:
¢ Radiografia de térax: ante clinica respiratoria, fiebre o si
existiera eosinofilia severa o crénica (>6 meses); en este ca-
S0 para la deteccion de posibles dafios tisulares por produc-
tos de degranulacion de los eosindfilos.

Ecografia abdominal: ante clinica abdominal o eosinofilia
severa o crénica.

Electrocardiograma: en caso de eosinofilia severa o crénica.
Serologia y estudios de biologia molecular con PCR. Los ca-
so0s de eosinofilia moderada y severa muchas veces no pue-
den ser explicados (nicamente por la deteccion de los para-
sitos o de sus antigenas en heces, requiriendo estudios méas
especificos. Se tiene que tener en cuenta que muchos test
serolégicos no se positivizan hasta las 4-12 semanas tras la
infeccion. Ademas, al no ser infrecuente la positividad cru-
zada entre los diferentes grupos de parasitos intestinales, un
resultado positivo ha de ser el punto de partida para ampliar
el estudio de forma orientada a cada caso. Los estudios con
PCR no estan disponibles en todos los laboratorios.

e Otros estudios especificos: endoscopia, toma de biopsias

(caso 3); se orientaran segun la clinica y la procedencia'®?

0 ante clinica persistente no filiada.

El tratamiento ha de ser el especifico y adecuado a cada
parésito; sin embargo, en los casos en que no se establece
un diagnéstico etiol6gico tras el estudio, el tratamiento em-
pirico antihelminitico puede considerarse en un nifio con
eosinofilia, segln el diagnéstico mas probable, requiriendo
una reevaluacion diagndstica si fracasa. Ante la diversidad
de farmacos antihelminticos, el tratamiento empirico con
ivermectina o albendazol, eficaz frente a S. stercoralis, po-
drfa considerarse de primera eleccién, por la capacidad de
producir sindrome de hiperinfestacién que tiene este para-
sito en casos de inmunodepresién. Algunos autores reco-
miendan una dosis Gnica de albendazol para los migrantes
procedentes de Africa y el sureste asiatico. Esta terapia
puede ser (til frente a Ascaris o Trichuris, pero no lo es
frente a esquistosomiasis o filariasis. Por Gltimo, ha de te-
nerse en cuenta que la mayoria de los farmacos son efecti-
vos para el gusano adulto, y que la normalizacién de las
cifras de eosinofilia puede retrasarse varios meses tras la
erradicacion del parasito®1723.26.27,

Con todo lo expuesto, proponemos la implantacién de un
protocolo unificado de estudio ante la deteccién analitica de
gosinofilia (tabla 5)817152225 | 3 falta de ejecucion sistematica
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Protocolo de eosinofilia en nifios migrantes

Clinica Abordaje diagnéstico™
(Hemograma y hioguimica con funcién hepatica y estudio de orina basico)

Estudio en heces

Serologia Estudio de extension

Asintomético Eosinéfilos <1.500 Estudio de parasitos

Eosindfilos >1.500 Coprocultivo

Eosinofilia >6 meses

Fiebre

Dermatopatia Urticaria

Edema Periorbitario

Migratorio

Presbidermia, nédulos

Dolor abdominal

Hepatopatia

Diarrea

Sintomas respiratorios

en 3 muestras de heces?

Strongyloides stercoralis
Schistosoma®

S. stercoralis Radiografia de térax
Taenia solium® ECGe
Ecografia abdominal

Schistosoma’
S. stercoralis
Trichinellay Toxocara

S. stercoralis, Filaria, Schistosoma
y Onchocerca

Trichinella

S. stercoralis'y Filariaf

Filaria Biopsia epidérmica

Strongyloides, Fasciola, Toxocaray Anisakis ~ Radiograffa de térax
ECG

Ecografia abdominal

Strongyloides, Fasciola, Toxocara,
Schistosoma'y Echinococcus

Ecografia abdominal

Strongyloides'y Trichinella

Strongyloides, Toxocaray Echinococcus Estudio de esputo?

Radiografia de térax

Sintomas urinarios

Sedimento de orina”
Serologfa

Schistosoma haematobium

Sintomas neuroldgicos'

T. solium, S. haematobium, Schistosoma
mansoni, Schistosoma japonicum, Toxocara,
coccidioidomicosis

Técnicas de imagen
Serologfa

El estudio de eosinofilia ha de ser dirigido al drea de procedencia.
ECG: electrocardiograma.

de un protocolo sanitario a los nifios migrantes supone una
oportunidad perdida en salud para estos nifios respecto a otros
de su mismo entorno y edad.

Conclusiones

La eosinofilia cumple todos los criterios para la elaboracién de
un protocolo diagndstico especifico, como |a alta prevalencia
en el grupo de poblacién migrante o la asociacion a la patolo-
gfa oligosintomatica, y su deteccion puede llevar al diagnéstico
y la actuacion sobre la evolucion natural de la enfermedad sub-
yacente.

“Si los resultados son negativos y hay alta sospecha, remitir a una unidad de medicina tropical para estudios mas especificos. Si persiste la eosinofilia
tras el tratamiento, valorar derivacion al servicio de hematologia. ?Realizar técnicas de concentracion especificas para deteccion de |a larva de

S. stercoralis. "Estudio de sedimento de orina terminal ante sospecha de S. haematobium, por procedencia de area endémica. ®Afiadir otros estudios
serol6gicos segun el pafs de origen, principalmente Schistosoma, filaria y Fasciola. 9Si procede de un érea con alta endemia de esquistosomiasis, se
plantea el estudio dirigido Ginicamente hacia dicho parasito. Ante la sospecha de sindrome de Katayama por los antecedentes epidemioldgicos v el
periodo de latencia, se debe repetir el estudio a las 4 semanas. ®Asociar troponinas. finvestigacién de filarias en sangre también, segun el ritmo
circadiano: gota fresca de sangre diurna para loa-loa, M. perstans, y gota fresca nocturna para W. bancrofti. ®Investigacién de Paragonimus sp.
"Deteccion de huevos en orina filtrada, teniendo en cuenta el pico de excrecion entre las 12 y las 15 horas. 'Son pocos los pardsitos que invaden el
sistema nervioso central y causan meningitis, cerebelitis o mielitis eosinofilica.

Todo nifio migrante, o procedente de viajes internaciona-
les, deberfa ser valorado por un pediatra, con el objetivo ini-
cial de evaluar su estado global de salud e iniciar las medidas
encaminadas a conseguir su introduccién en el circuito de
atencién sanitaria, actividades preventivas, vacunacion y
controles generales de salud, asi como favorecer su integra-
cioén social.

Es preciso tener en cuenta la procedencia y los datos epide-
mioldgicos a la hora de elaborar y aplicar protocolos o planes
de actuacion que nos ayuden a sistematizar y mejorar la aten-
cién a la salud de los nifios y adolescentes migrantes. Es fun-
damental aprovechar cada una de las visitas pediatricas, evi-
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tando asf oportunidades perdidas en salud, tanto en el aspecto
fisico como psiquico y social. Il
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Resumen

Introduccidon: El aumento en la incidencia de enterobacterias
productoras de carbapenemasas (EPC) experimentado en todo
el mundo en los dltimos afios constituye un importante proble-
ma de salud publica, dado que las infecciones provocadas por
dichas bacterias se asocian a elevadas tasas de mortalidad y
tienen gran capacidad de diseminacion.

Los estudios sobre infecciones por EPC en poblacién pedia-
trica son muy escasos en la literatura cientifica. El presente
estudio realiza una descripcién de una serie de pacientes in-
gresados en un centro de referencia nacional pediatrico.

Material y métodos: Se ha realizado un estudio retrospectivo
descriptivo. Se describen las caracteristicas clinicas y epide-
mioldgicas de los pacientes infectados o colonizados por EPC
entre junio de 2013 y noviembre de 2015.

Resultados: Durante el periodo de estudio se han detectado
12 pacientes infectados o colonizados por EPC. La mayoria de
los pacientes presentaba comorbilidades (el 58,3% eran pa-
cientes oncoldgicos). Ha habido 3 casos de infeccion (25%)y 9
de colonizacién (75%). La evolucién de los 3 pacientes con in-
feccion ha sido favorable. El principal mecanismo de resisten-
cia detectado en nuestro estudio ha sido la produccion de car-
bapenemasas tipo VIM. No ha habido transmisién cruzada de
EPC entre pacientes durante el periodo de estudio.

Conclusiones: Las infecciones por EPC en poblacién pediatri-
ca se dan fundamentalmente en nifios con comorbilidades,
sobre todo con patologfa oncolégica. La deteccién precoz de
los casos mediante vigilancia epidemioldgica es un aspecto
clave para prevenir la diseminacién de estos microorganismos
en el medio hospitalario.

©2016 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Title: Carbapenem-resistant enterobacteriaceae in a pediatric
hospital

Introduction: Infections with carbapenem-resistant entero-
bacteriaceae (CRE) have become a major threat to public health
because they are associated with significant mortality and they
can spread rapidly in health-care settings.

There are few studies of pediatric infections due to CRE.
Here we describe clinical and microbiological features of infec-
tions caused by CRE at a national referral pediatric center.

Methods: Retrospective descriptive study. We describe the
clinical and epidemiological characteristics of patients infec-
ted or colonized with CRE between June 2013 and November
2015.

Results: Twelve patients were identified with CRE during the
study period. Underlying medical conditions were noted in
most patients (58.3% had an oncologic process). Three were
patients with clinical infection (25%), whereas 9 were coloni-
zed by CRE. The evolution of the three patients with infection
has been favourable. Production of VIM was the prevalent me-
chanism conferring carbapenem resistance. There has been no
EPC transmission between patients during the period of study.

Conclusions: CRE infections are more common among chil-
dren with underlying conditions, especially malignancy. Early
detection is a key aspect to prevent the spread of CRE infection
in hospitals.

©2016 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords
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Introduccion

Las enterobacterias constituyen una familia de bacilos gramnegati-
vOs que se encuentran habitualmente en el tracto gastrointestinal y

Fecha de recepcion: 7/09/15. Fecha de aceptacion: 5/02/2016.

pueden diseminarse fuera de él causando infecciones graves, como
bacteriemias, neumonias, infecciones urinarias o infecciones de he-
ridas’. Los géneros clinicamente relevantes son: Escherichia, Kle-
bsiella, Enterobacter, Serratia, Citrobacter, Proteusy Morganella.
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Los carbapenémicos (imipenem, meropenem, doripenem,
ertapenem) se consideran antibidticos de Gltima linea por su
amplio espectro antibacteriano, y permiten un tratamiento se-
guro y eficaz de las infecciones graves.

El desarrollo de resistencias es constante y diverso segln
las zonas, dependiendo en gran medida del consumo de anti-
microbianos. El uso de antibiéticos erradica a la poblacién sen-
sible y selecciona la cepa bacteriana resistente que se repro-
duce sin competencia. El uso inadecuado de antibiéticos puede
generar resistencias que podrian afectar a otras personas in-
cluso mucho tiempo después de consumidos.

El aumento de las resistencias de las enterobacterias ha si-
do progresivo desde la aparicién de las primeras betalactama-
sas: pasando por las betalactamasas de espectro extendido
(BLEE), ha llegado a afectar a los carbapenémicos con la apari-
cién de las carbapenemasas. El aumento de las BLEE conduce
a un aumento del consumo de carbapenémicos y, por tanto, a
la aparicion de las carbapenemasas, capaces de hidrolizar los
carbapenémicos haciendo a este grupo de antibiéticos inefica-
ces para el tratamiento de las infecciones?.

Entre las Enterobacteriaceae, las carbapenemasas represen-
tan el mecanismo de resistencia mas importante, ya que sus
genes estan codificados principalmente en plasmidos, y estan
asociados con multirresistencia o panresistencia®. Son muy
transferibles, al menos dentro de las especies enterobacteria-
nas, lo que las convierte en potencialmente responsables de
brotes. Por ello, las infecciones causadas por enterobacterias
productoras de carbapenemasas (EPC) requieren la aplicacién
de medidas estrictas de control, ya que tienen importantes im-
plicaciones tanto clinicas como epidemioldgicas y para la salud
publica.

Hay diferentes clases de carbapenemasas; las mas impor-
tantes son las siguientes®:
e Clase A: principalmente enzimas del tipo KPC.
e Clase B, o metalo-beta-lactamasas (MBL): principalmente
enzimas del tipo VIM, IMP y NDM.
e (Clase D: principalmente OXA-48.

La primera descripcion de carbapenemasas en enterobacterias
en Espafa fue una MBL del tipo VIM-1 en 2005. En los afos
posteriores se detectaron casos esporadicos y algin brote ais-
lado de enterobacterias productoras de MBL, principalmente
VIM e IMP. Sin embargo, durante los 2-3 (ltimos afios la situa-
cién ha cambiado drasticamente, con un aumento global de los
casos detectados, principalmente en Klebsiella pneumoniae,
seguida de Enterobacter spp., con un incremento del tipo de
carbapenemasas y un nimero mayor de hospitales afectados
por grandes brotes a lo largo de la geografia espafiola.

La aparicion de EPC antes de 2010 era infrecuente en la Co-
munidad de Madrid, detectandose inicialmente carbapenemasas
de clase B (VIM) y posteriormente de clase A (KPC). En diciem-
bre de 2010 surgieron en la Comunidad de Madrid infecciones
producidas por enterobacterias en las que se detectd la pre-

sencia de OXA-48. Hasta junio de 2013 el nimero de hospitales
en los que se identificaron casos de enterobacterias producto-
ras de carbapenemasas OXA-48 llegd a 11.

Material y métodos

El Hospital Infantil Universitario «Nifio Jests» es una institu-
cién sanitaria publica que pertenece al Servicio Madrilefio de
Salud y se considera centro sanitario pediatrico de referencia
a escala nacional. Cuenta con 180 camas. Los pacientes que
presentan una mayor susceptibilidad a las infecciones por bac-
terias multirresistentes son los oncoldgicos, los quirtrgicos,
los ingresados en la unidad de cuidados intensivos y los que
presentan fibrosis quistica.

El servicio de medicina preventiva tiene implantado un sis-
tema de vigilancia epidemiolégica para la prevencion de las
infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria, que con-
siste en la revision de los diagndsticos al ingreso de todos los
pacientes, la recogida diaria de los resultados del servicio de
microbiologfa, su registro en una base de datos y la aplicacion
de las medidas de aislamiento necesarias en cada caso. Ade-
mas, en el caso de las EPC, se recogen muestras semanalmen-
te para valorar el estado de portador del paciente afectado. Las
muestras consisten en un frotis rectal o perineal.

Los frotis remitidos al laboratorio de microbiologia se siem-
bran en los medios Brilliance CRE v Brilliance ESBL (Thermo
Scientific), para la bdsqueda de EPC y enterobacterias producto-
ras de betalactamasas de espectro extendido. A las colonias
sospechosas se les realiza una identificacion y un antibiograma
en sistema Vitek-2 compact de Biomérieux. Las enterobacterias
con resistencia a los carbapenémicos son remitidas al Centro
Nacional de Microbiologia (Instituto de Salud Carlos Ill) para la
confirmacién de la produccién de carbapenemasas y |a clasifica-
cion de dicha carbapenemasa en el grupo al que pertenece.

Mediante dicho sistema de vigilancia epidemioldgica se han
detectado 12 pacientes colonizados o infectados por EPC entre
junio de 2013 y noviembre de 2015.

Los datos recogidos de los pacientes fueron los siguientes:
edad, sexo, comorbilidades, muestra en la que se ha detectado
EPC y fecha en la que se ha recogido, tipo de EPC, resultados
de los cultivos de control sucesivos y evolucion del paciente.

Diariamente se revisa si alguno de los pacientes colonizado
o infectado por EPC ha ingresado. En caso de ingreso, el pa-
ciente permanece en aislamiento de contacto y se solicitan
exudados rectales o perineales con periodicidad semanal. Ade-
mas, durante la hospitalizacién se solicitan exudados de con-
trol a todos los pacientes ingresados en la misma planta con
periodicidad semanal para detectar precozmente los casos de
colonizacién o infeccidn, y asf evitar la diseminacion en el me-
dio hospitalario. Las plantas que requirieron el cribado de to-
dos los pacientes fueron las unidades de oncologfa y la unidad
de cuidados intensivos. El cribado de todos los pacientes de la
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planta se inicié cuando habia ingresado en dichas unidades un
paciente con infeccion o colonizacién por EPC.

Un caso de infeccién por EPC se define por la presencia de
signos o sintomas clinicos, hallazgos de laboratorio o pruebas
de imagen compatibles con una infeccién clinica y el aisla-
miento de EPC en una muestra estéril (orina, sangre, liquido
cefalorraquideo, liquido pleural, etc.). Se define caso de colo-
nizacion a partir de una muestra biolégica de un paciente en
que se afsla una EPC, pero sin evidencias de que esté causando

una infeccion.

Caracteristicas de los pacientes

Resultados

Mediante el sistema de vigilancia epidemioldgica se han de-
tectado 12 pacientes colonizados o infectados por EPC entre
junio de 2013 y noviembre de 2015.

Entre los pacientes habia 2 nifios (16,7%) y 10 nifias (83,3%),
con una media de edad de 4,7 afios (rango: 2 meses-14 afios).
La mayoria de los pacientes presentaba comorbilidades: 7 neo-
plasia o inmunosupresion (58,3%), 1 metabolopatia (8,3%), 1
epilepsia generalizada (8,3%), 1 cromosomopatia compleja

N.°de Edad Sexo Patologia Clinica Ingresos Antibioterapia Muerte
paciente de base previos previa
1 14 afos Mujer Metabolopatia Colonizacién Si (3 meses) Cefoxitina No
2 1 afio Mujer Inmunosupresion Sepsis Si (1 mes) Trimetoprim-sulfametoxazol No
3 10 afios Varén Neoplasia Bacteriemia Si (1 mes) Trimetoprim-sulfametoxazol No
4 2 afos Mujer Neoplasia Colonizacién Si (6 meses) Azitromicina + cefepima Si
5 9 meses Mujer Neoplasia Colonizacién Si (2 meses) Trimetoprim-sulfametoxazol No
+ linezolid
6 2 meses Mujer Sin antecedentes Infeccién del Si (2 meses) No No
de interés tracto urinario
7 11 afios Mujer Neoplasia Colonizacién Si (1 mes) Trimetoprim-sulfametoxazol No
+ cefepima
8 2 afios Mujer Neoplasia Colonizacién Si (1 mes) Trimetoprim-sulfametoxazol No
+ cefepima
9 3 afios Varén Epilepsia Colonizacién Si (1 mes) Viancomicina + meropenem No
10 9 meses Mujer Cromosomopatia Colonizacion Si (1 mes) Cefotaxima St
1 2 aflos Mujer Neoplasia Colonizacién Si (1 mes) Trimetoprim-sulfametoxazol No
+ cefepima
12 11 afios Mujer Reflujo Colonizacién No Trimetoprim-sulfametoxazol No

vesicoureteral

Microorganismos y muestras clinicas

+ ciprofloxacino

(3]
—a N.°de paciente Microorganismo Muestra clinica Unidad Fecha de aislamiento  Estudio de clonalidad
om 1 Citrobacter freundii VIM-1 Exudado rectal Neurologia 05/06/2013 No realizado
2 Klebsiella oxytoca VIM Cultivo de catéter Oncologia 05/12/2013 Perfil 1
3 Escherichia coli VIM Hemocultivo Oncologia 03/01/2014 No realizado
4 Klebsiella pneumoniae VIM Exudado rectal Oncologfa 01/04/2014 Perfil 4
5 K. pneumoniae VIM Exudado perianal Oncologia 11/04/2014 Perfil 2
6 K. pneumoniae VIM Urocultivo Pediatria 11/04/2014 Perfil 3
7 K. oxytoca VIM Exudado perianal Oncologia 06/06/2014 Perfil 6
8 K. pneumoniae VIM Exudado perianal Oncologia 13/06/2014 Perfil 5
9 Citrobacter freundii VIM Exudado perianal Neurologfa 25/08/2014 No realizado
10 K. oxytoca VIM Exudado perianal ~ Cuidados paliativos 28/10/2014 No realizado
1 K. pneumoniae OXA-48 Cultivo de catéter Oncologia 07/12/2014 No realizado
12 Enterobacter cloacae OXA-48 Urocultivo Nefrologia 30/12/2014 No realizado
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Evolucion de los exudados de control

N.° de paciente Exudados de control

1 Negativo a los 2 afios

Positivo a los 9 meses

No realizado

Positivo a los 8 meses

Negativo a los 17 meses

Negativo a los 6 meses

Positivo al mes

Negativo a los 9 meses

O O N O OB W N

Negativo al afio

o

No realizado

Negativo a los 11 meses

N

No realizado

(8,3%), 1 reflujo vesicoureteral (8,3%) y 1 sin patologia previa.
Las caracteristicas de los pacientes se pueden consultar en la
tabla 1. Hubo 3 casos de infeccion (25%) y 9 de colonizacién
(75%). Las infecciones fueron una sepsis, una bacteriemia y
una infeccion de tracto urinario. La evolucién de los 3 pacien-
tes con infeccion fue favorable. Durante el periodo de estudio
fallecieron 2 pacientes debido a su patologia de base, y no por
causa infecciosa. Los gérmenes aislados en las muestras clini-
cas de los pacientes se pueden consultar en la tabla 2.

La mayorfa de los pacientes habfan tenido ingresos en los 6
meses previos y habian sido tratados con antimicrobianos de
amplio espectro previamente a la aparicién de EPC (tabla 1). El
primer cultivo positivo para EPC fue detectado, como promedio,
unos 13 dias después del ingreso (rango: 0-98). Se realizé una
vigilancia activa con periodicidad semanal en pacientes que
estaban ingresados en la misma planta al mismo tiempo
que otros con infeccién/colonizacién conocida por EPC. Como
resultado de dicha vigilancia activa se detecté una coloniza-
cion por EPC en 6 pacientes (50%). Cuando dos o méas pacien-
tes habfan coincidido y compartido espacio durante su ingreso,
y ademas estaban infectados o colonizados por el mismo tipo
de bacteria, se realizé un estudio de clonalidad en el Centro
Nacional de Microbiologfa (Instituto de Salud Carlos Ill) para
comprobar si habia habido transmision cruzada entre ellos. En
todos los casos se ha tratado de clones diferentes, por lo que
inferimos que no ha habido transmisién de EPC entre pacientes
ni a través de las manos del personal sanitario.

Cada vez que uno de estos pacientes reingresaba, se mante-
nia en aislamiento de contacto y se solicitaban exudados recta-
les o perineales para evaluar el estado de portador de EPC con
periodicidad semanal. Se considera que un paciente deja de ser
portador y, por tanto, se puede retirar el aislamiento de contacto,
cuando tiene al menos 3 resultados consecutivos negativos. En
la tabla 3 se muestra |a evolucion de los exudados de control de
estado de portador desde el momento del diagnéstico.

Discusion y conclusiones

El aumento en la incidencia de EPC experimentado en la Comu-
nidad de Madrid en los Gltimos afios constituye un importante
problema de salud pblica por las implicaciones que dichas
infecciones tienen (aumento de morbilidad, mortalidad, tiempo
de estancia y costes sanitarios)®.

En nuestro estudio, el nimero de casos detectados durante
un periodo de 18 meses ha sido bajo (n=12) y no hay eviden-
cias de que haya habido transmisién cruzada entre pacientes.
El principal mecanismo de resistencia hallado ha sido la pro-
duccién de carbapenemasas tipo VIM. La mayoria de los pa-
cientes infectados/colonizados por EPC presentaba factores de
riesgo para adquirir la infeccion (pacientes inmunodeprimidos
sometidos a tratamiento antibiético y con multiples ingresos
hospitalarios). La presencia de neoplasia ha sido la patologia
subyacente mas frecuentemente encontrada en nuestro estu-
dio. La antibioterapia y los ingresos previos son factores de
riesgo presentes en practicamente todos los pacientes.

Los estudios sobre infecciones por EPC en poblacién pe-
didtrica son muy escasos en la literatura cientifica. En otros
estudios realizados en poblacion pediatrica® los pacientes
también presentaban factores de riesgo que favorecian la in-
feccién por EPC.

En estudios realizados en nuestro medio en poblacion adulta
se ha observado que el mecanismo de resistencia difiere del
hallado en nuestro estudio. En el estudio de Pafio Pardo et al.”
se describe un brote causado por K. pneumoniae productora de
OXA-48, y en el de Robustillo Rodela et al.® se describe un
brote provocado por K. pneumoniae productora de enzimas del
tipo KPC. Sin embargo, en otros estudios realizados en pobla-
cidn pedidtrica se ha constatado el mismo mecanismo de resis-
tencia que en el nuestro, como el llevado a cabo por Maltezou
et al.en Grecia®.

La mayoria de los pacientes presentaba una colonizacion por
EPC. A este respecto, cabe sefialar la gran importancia que
tiene el sistema de vigilancia epidemiolégica implantado en
nuestro centro para la deteccién precoz de los casos coloniza-
dos o infectados. Ademas, cuando se ha detectado un paciente
colonizado o infectado por EPC en el centro, se ha extendido el
estudio de portador al resto pacientes ingresados en la planta,
lo cual nos ha permitido, a su vez, detectar nuevos casos de
colonizacién. Dicha deteccion precoz de los casos nos permitié
establecer precozmente medidas de control de la infeccion
(aislamiento de contacto e higiene de manos)®. Por otra parte,
se ha llevado a cabo una intensa campafia de concienciacion
del personal sanitario, realizando talleres de formacion sobre
infecciones producidas por EPC, medidas de aislamiento e hi-
giene de manos en la mayoria de los servicios del hospital.
Durante 2014 se realizaron 16 talleres, con un total de 253
asistentes de todos los estamentos.

Nuestro estudio presenta ciertas limitaciones, como son el
tamafio muestral pequefio y las pérdidas en el seguimiento (en
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3 pacientes no se hicieron estudios posteriores, y en otros 3 3.

s6lo sabemos que los resultados segufan siendo positivos pa-
sado cierto tiempo, pero no se han vuelto a tomar muestras de
control).

La vigilancia epidemiolégica, la instauracién de medidas de 5.

control de la infeccién y la formacién del personal sanitario son
aspectos clave para minimizar la diseminacién intrahospitala-
ria de las EPC. I
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Resumen

Desde hace varios afios |a literatura cientifica prolifera en tor-
no a un nuevo problema de salud que parece constatarse a
escala mundial: el déficit de vitamina D. El establecimiento de
nuevos y mas bajos umbrales de deficiencia asumidos por la
mayor parte de sociedades cientificas internacionales, ante los
insélitos vinculos que esta vitamina podria tener con la salud
global de la poblacién, ha generado multitud de estudios que
publican cifras de prevalencia de déficit elevadas, y con una
amplia variabilidad. La controversia sobre el nivel considerado
como limite de suficiencia es especialmente evidente en la
poblacién infantil, en la que la investigacién es mas limitada.
No obstante, una nueva hipétesis acerca de la fraccion libre de
la vitamina D como posible y 6ptimo marcador en la evaluacién
de su estatus estad estimulando una novedosa e interesante
linea de investigacion. Tras mucha polémica bibliogréfica pare-
cia que ya tenfamos una respuesta aceptable. La Academia
Nacional de las Ciencias recogfa en 2010, en su «Dietary refe-
rences intakes for calcium and vitamin D», que «aunque el nivel
sérico de 25-hidroxivitamina (250HD) no esta validado como
sustituto de resultados en salud, puede servir como referen-
cia», concluyendo que es razonable considerar 20 ng/mL como
el umbral para casi toda la poblacion’. «20» pasé a ser la cifra
magica. Pero la pregunta ahora ha cambiado: jes realmente la
250HD total el pardmetro que mejor mide la suficiencia en vi-
tamina D?, ;podria ser la fraccidn libre de 250HD el marcador
que cabria considerar? Encontrar una respuesta casi nunca es
el fin de la bsqueda..., afortunadamente.
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Abstract

Title: Vitamin D deficiency: a diagnostic challenge

In the last years, the number of scientific publications relat-
ed to vitamin D has remarkably increased. The possible role of
vitamin D in the non-bone health outcomes has led to the es-
tablishment by most international scientific societies of a new
and lower threshold of deficiency and it has generated great
concern the prevalence of vitamin D deficiency. Many reports
have suggested that vitamin D deficiency is common world-
wide. The controversy as to what constitutes adequate or opti-
mal serum vitamin D status is especially evident in pediatric
population in which epidemiologic studies are scarce. The free
vitamin D hypothesis suggests that this fraction of circulating vita-
min D may be a better indicator of vitamin D status, so promot-
ing a new and interesting line of research. In 2011, the Institute
of Medicine published its Review “Dietary reference intakes
for calcium and vitamin D" recognizing that, the serum 250HD,
although not validated as a substitute for health outcomes,
could be used as an index of vitamin D status, concluding that
it is reasonable to consider 20 ng/mL as the threshold for most
of people. “20" became the magic figure. But nowadays, the
question becomes more complicated: what is the best marker
of vitamin D status, total or free serum 250HD? To find an an-
swer rarely is the end of the search... fortunately.
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Impacto cientifico de la vitamina D

El impacto cientifico de la vitamina D puede constatarse con
una sencilla basqueda de informacién en MEDLINE; la curva
ascendente en el nimero de estudios publicados en los Gltimos
15 afios sobre esta vitamina es llamativa; sélo en 2014 més de
4.000 articulos se incorporaron a esta base de datos. Sin em-

Fecha de recepcion: 28/11/15. Fecha de aceptacion: 3/12/15.

bargo, s6lo un 10% de las publicaciones hace referencia al
raquitismo; el resto versan sobre la prevalencia del déficit, los
factores de riesgo y las estrategias de prevencion, o bien sobre
otros aspectos novedosos que han generado grandes expecta-
tivas en relacién con la salud global de la poblacién (nuevas
funciones: «funciones extraesqueléticas»). En los tltimos afios
también se discute y reflexiona sobre esta aparente panacea
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de la salud y las controversias vigentes. En cualquier caso, es-
tos datos son fiel reflejo del interés que esta vitamina/hormo-
na despierta en la comunidad cientifica internacional.

Este justificado interés por el tema ha conllevado algin efecto
colateral menos deseable, pero previsible. El elevado nimero de
trabajos que alertaron al inicio de esta década sobre el riesgo de
deficiencia y los graves problemas de salud que conllevarfa (en-
fermedades metabdlicas, cardiovasculares, infecciosas, cancer,
problemas autoinmunes y aumento de mortalidad global, entre
otros) generd un incremento preocupante en el nimero de peti-
ciones de niveles séricos de 250HD por los clinicos, lo que resul-
ta caro (20 euros/muestra aproximadamente), confuso (dificulta-
des en lainterpretacion de los resultados) y poco dtil (dificultades
en la toma de decisiones al respecto)?. Esta preocupante y cre-
ciente demanda de test de vitamina D ha sido corroborada por
los laboratorios mas grandes de paises como Estados Unidos,
Canada o el Reino Unido, y ha dado lugar a estudios que evalua-
ron su utilidad real en pacientes sanos, asi como estrategias de
control por parte de las autoridades sanitarias, como la restric-
cion de los mismos a pacientes con patologias especificas®.

Fuentes y metabolismo
de la vitamina D

El 90% de la vitamina D en humanos procede de la sintesis
cutanea mediada por el sol; por ello es tan dificil hacer una
recomendacion ajustada de aporte’. EI 10% restante puede
obtenerse de alimentos que la contengan de forma natural o
porque han sido fortificados, o bien de suplementos farmacol6-
gicos. La influencia del sol en su produccién endégena depen-
deré de miltiples factores ampliamente estudiados: longitud
de onda de la radiacion ultravioleta (280-320 nm), vestimenta,
protectores solares, latitud geografica, polucién ambiental o
color de la piel. Pero nunca producird intoxicaciones porque el
exceso de vitamina D se degrada por la via habitual del cata-
bolismo, produciendo metabolitos inertes®.

La vitamina D, procedente de cualquiera de sus fuentes ha-
bituales, penetra en la circulacion por via linfatica, se liga ma-
yoritariamente a su proteina transportadora (vitamin D binding
protein [DBP]), y en el higado experimenta una primera hidroxi-
lacion facilitada por la enzima 25-hidroxilasa (CYP27A1). De
ahi surge el metabolito hepatico (250HD, o calcidiol), que sigue
su camino metabélico con una segunda hidroxilacion renal me-
diada por la 1-alfa-hidroxilasa (CYP27B1) dando lugar a la sin-
tesis de 1-25(0H),D, o calcitriol (metabolito activo). La sintesis
de calcitriol esté regulada estrechamente por los niveles plas-
maticos de calcio y fésforo, la hormona paratiroidea (PTH) y
otros factores mas recientemente conocidos, como las fosfato-
ninas (FGF23). La PTH aumenta la actividad de la 1-alfa hidro-
xilasa renal y, por ende, la sintesis de calcitriol, y la hipofosfo-
remia es el principal estimulo para su produccion. El FGF23
(fibroblast growth factor 23) es una hormona anti-vitamina D y
fosfatrica, que produce una disminucién de fésforo y calcio en
sangre y de la sintesis de 1-25(0H),D®.

Por tanto, existen varias formas de vitamina D segln el mo-
mento metabdlico de la misma: previtamina D, molécula bas-
tante inestable, que se transforma répidamente en la piel en
vitamina D, en un proceso dependiente de la temperatura; vi-
tamina D, (ergosterol), de origen vegetal; vitamina D5 (colecal-
ciferol), de origen animal; 250HD (calcidiol), metabolito hepé-
tico procedente de la primera hidroxilacion del precursor, y
1-25(QH),D (calcitriol), metabolito renal procedente de la se-
gunda hidroxilacién, y su forma activa. Los metabolitos de la
vitamina D se transportan en la circulacién periférica mayori-
tariamente ligados a la DBP, pero un determinado porcentaje
se encuentra en su forma libre en el plasma.

Hasta ahora existia consenso en la consideracién de los ni-
veles séricos totales de 250HD como marcador del estatus
global en vitamina D. Recientemente, la hipdtesis de la vitami-
na D libre atribuye a la fraccién no ligada a protefnas una ma-
yor actividad bioldgica, sobre todo en relacion con las nuevas
funciones no vinculadas al metabolismo mineral®. Asimismo,
algunos aspectos propios de la DBP, como su variabilidad de
fenotipos, que condicionan su afinidad por el ligando, el hallaz-
go de que en determinadas situaciones clinicas la concentra-
cién de esta proteina puede variar, asi como diferencias étni-
cas observadas en trabajos de investigacion, plantean nuevas
dudas sobre cual o cudles son los parédmetros que cabe deter-
minar para definir adecuadamente el estatus de vitamina D’.

Funciones de la vitamina D

La funcién «clasica» y mejor conocida de la vitamina D es el
mantenimiento de la homeostasis del calcio y el fésforo que
permita la adecuada mineralizacién 6sea y la transmision neu-
romuscular. Para ello, favorece la absorcion intestinal de am-
bos nutrientes y puede promover su liberacion desde el hueso
al torrente sanguineo. La infancia es la época de la vida en que
se van gestando las condiciones de salud futuras, incluido en
este caso el alcance del pico de masa 6sea adecuado que pre-
venga el riesgo de osteoporosis en la edad adulta®. A pesar del
importante papel que la vitamina D desempefia en el metabo-
lismo fosfocalcico, su protagonismo cientifico en los dltimos
afios obedece a otra linea de investigacion paralela: las deno-
minadas «nuevas funciones».

Dos lineas de evidencia apuntaron hace unos afios hacia una
serie de posibles efectos no esqueléticos de la vitamina D. La
primera fue la ubicuidad de su receptor (VDR) y de la enzima
activadora (CYP27B1), presentes en numerosos tipos celulares
no relacionados con el metabolismo mineral, lo que sugiere su
implicacion en otras funciones orgénicas®. La segunda provie-
ne de estudios observacionales y epidemioldgicos, que relacio-
naron situaciones tedricamente predisponentes a la deficien-
cia en vitamina D con una mayor incidencia de enfermedades
de diversa indole'®,

La vinculacién de la 1-25(0H),D en aspectos preventivos re-
lacionados con estas enfermedades de gran relevancia para la
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salud, como el cancer'®8, las infecciones'%, las enfermeda-
des metabolicas?!, la alergia?? y una larga lista de problemas
de salud importantes?, ha generado un gran nimero de traba-
jos en torno al estatus necesario para que tales efectos se
produzcan. Las sociedades cientificas e instituciones dedica-
das a la investigacién han ido emitiendo informes o posiciona-
mientos al respecto, que no siempre han resultado clarificadores;
asi, por ejemplo, el Instituto Nacional del Cancer de nuestro
pais «no se posiciona a favor ni en contra del uso de suplemen-
tos con vitamina D para prevenir el cancer colorrectal o cual-
quier otro tipo de cancer»?*. La Sociedad Europea de Gastroen-
terologia, Hepatologia y Nutricién Pediétrica (ESPGHAN), en un
documento reciente?, concluye que «la evidencia actual es
insuficiente para apoyar la suplementacién con vitamina D en
lactantes, nifios y adolescentes en funcién de los beneficios no
esqueléticos para la salud». El Instituto de Medicina de la Aca-
demia Nacional de las Ciencias de Estados Unidos, en su docu-
mento «Dietary reference intakes for calcium and vitamin D»',
actualizado en 2011, recoge que «no hay evidencia consistente
en relacion con resultados en salud no esquelética que permita
utilizar este criterio para definir nuevos umbrales de suficien-
cia 0 nuevos aportes recomendados de vitamina D». En esta
misma linea se posiciona la Agencia de Evaluacién de Tecnolo-
gias Sanitarias de Ontario (Ontario Health Technology As-
sessment) en su documento sobre la utilidad clinica de los test
de vitamina D3,

Multiples estudios aportan informacién controvertida en tor-
no a las nuevas funciones de la vitamina D&%, y existen ensa-
yos clinicos en curso que pretenden despejar incdgnitas y apor-
tar evidencia al tema en cuestion; el denominado VITamin D and
OmegA-3 TriaL (VITAL) es un ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo que pretende investigar el papel
de la vitamina D y los &cidos grasos omega-3 en la prevencion
del cancery las enfermedades cardiovasculares en la poblacion
multiétnica adulta de Estados Unidos?. En esta linea de inves-
tigacién, otro ensayo clinico realizado en mujeres posmenopau-
sicas (The Women'’s Health Initiative Calcium-Vitamin D Trial)%®
no encontrd que la intervencion (calcio + vitamina D frente a
placebo) disminuyera el riesgo de cancer, enfermedad cardio-
vascular o muerte subita®™-®. Otros autores postularon poste-
riormente que el aumento en los niveles plasméaticos de 250HD
obtenido en estas mujeres fue insuficiente para el efecto pre-
ventivo motivo de estudio®. Atin se desconoce cuales deben ser
esos niveles en cada caso y si existe un umbral de seguridad a
partir del cual estas funciones tendrfan lugar.

La vitamina D se ha convertido, pues, en un hipotético, pero
muy interesante, agente inmunomodulador, antiproliferativo y
antiinfeccioso, con mltiples funciones y gran responsabilidad
en la salud global (figura 1). La investigacion persiste, con al-
gunas dificultades, en el deseo de ofrecer evidencia al respec-
to. La falta de ensayos clinicos en la poblacién pediatrica ha
propiciado que, hasta el momento, se hayan extrapolado datos
y consensos obtenidos de estudios realizados en pablacién
adulta®?’. La tendencia a aumentar la dosis recomendada de
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Figura 1. Esquema de procesos en el organismo relacionados
con las funciones de la vitamina D

vitamina D como medida preventiva, no sélo del raquitismo y
del gran grupo de enfermedades vinculadas con sus nuevas
funciones, sino de la posible deficiencia subclinica, también ha
despertado algunas voces criticas que incitan a reflexionar so-
bre el excesivo entusiasmo vigente en la administracion indis-
criminada de vitamina D a la poblacién general, advirtiendo
que el consumo sistematico y prolongado de cientos de unida-
des internacionales de vitamina D podria interferir en la regu-
lacion de la homeostasis del fosfato por el FGF23 y el producto
del gen Klotho, con consecuencias negativas para la salud
humana®,

Conocer el estatus individual y poblacional en vitamina D ha
despertado, como consecuencia de todo ello, un gran interés,
y de esta blsqueda ha derivado la controversia sobre el umbral
de suficiencia, y mas recientemente sobre cuél es el metaboli-
to de la vitamina D que debe considerarse el marcador mas
idéneo para determinarlo®.

Evaluacion del estatus de vitamina D

Hasta el momento existia consenso en considerar la 250HD
como marcador de referencia del estatus de la misma, ya que
es su principal forma circulante, tiene una vida media mas lar-
ga (2 semanas), no es biolégicamente activa en circunstancias
fisiolégicas y se correlaciona con el hiperparatiroidismo, el
raquitismo y la osteomalacia®*4'. Mas conflicto ha supuesto,
y aln persiste cierto grado de controversia al respecto, deter-
minar cuél deberia ser el nivel de suficiencia y seguridad en
relacion con la vitamina D, especialmente si este umbral debe
ser un parametro fijo o dependiente de la edad®, la etnia u
otras circunstancias genéticas, ambientales o clinicas**.
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Definir el umbral de suficiencia implicarfa disponer de un
adecuado método para su evaluacién, un pardmetro que se
comporte como objetivo de salud (outcome), medible, clinica-
mente relevante y que pueda modificarse en funcién de los
niveles de 250HD. La mayor parte de estudios han utilizado
como outcome para definir el umbral de suficiencia aquel por
encima del cual no se produciria raquitismo ni ningdn otro sig-
no clinico de deficiencia en vitamina D, y éste es el sustentado
desde 1997 por el Instituto de Medicina de Estados Unidos
(I0M)'#5. Sin embargo, miltiples estudios obtienen resultados
contradictorios en cuanto a la relacién entre un determinado
nivel de 250HD plasmatico y la ausencia garantizada de raqui-
tismo; si bien la mayor parte de los casos recogidos en la bi-
bliografia asocian cifras de 250HD <10 ng/mL, se han publica-
do casos con niveles >20 ng/mL?. Algunos trabajos de revision
de la literatura cientifica al respecto, realizados por agencias de
investigacion y calidad en Estados Unidos, concluyen que pro-
bablemente no se pueden definir umbrales precisos de 250HD
que mejoren la salud dsea en los distintos grupos de edad?,
dado que la evidencia disponible es muy limitada para una aso-
ciacion entre concentraciones de 250HD y resultados en salud
6sea, como el raquitismo®*46,

En la poblacién adulta, el umbral de suficiencia se ha esta-
blecido en funcién de la maxima supresién de las concentracio-
nes de PTH®. En el proceso de regulacion del metabolismo
mineral, el descenso de los niveles séricos de 250HD, sobre
todo cuando se produce una hipocalcemia y/o hipofosforemia,
motiva un incremento de la sintesis de PTH que estimula la
enzima 1-25 hidroxilasa para, a su vez, aumentar la sintesis del
metabolito activo de la vitamina D [1-25(0H),D]*. Esta correla-
cién inversa entre los niveles de 250HD y PTH ha llevado al
establecimiento del umbral de deficiencia en la poblacion adul-
ta en 20 ng/mL, y el de suficiencia en 30 ng/mL%. Estos datos
han sido extrapolados a la poblacién infantil por falta de sufi-
cientes trabajos de investigacién pediatrica. Sin embargo, al-
gunos estudios efectuados en nifios y lactantes no los avalan,
al constatar que la correlacion inversa no es tan clara y que el
punto de corte asociado a la maxima supresion de la PTH pue-
de ser inferior’-52,

Otros pardmetros que podrian utilizarse como referencia pa-
ra definir el umbral adecuado de vitamina D, como la disminu-
cion de fracturas o la 6ptima absorcién de calcio, no son apli-
cables a nifios, o bien no se dispone de datos que permitan
obtener conclusiones.

En cuanto a la mejorfa en la mineralizacién, medida por la den-
sidad y/o el contenido mineral dseo, muy pocos ensayos clinicos
(y ya antiguos) han estudiado el efecto de la suplementacién con
vitamina D al respecto, y los realizados no han encontrado ningu-
na correlacién entre un determinado nivel con los mejores indices
de mineralizacion ni tampoco un efecto de la suplementacién con
vitamina D mantenido a medio-largo plazo®.

Por dltimo, en cuanto a los resultados en salud general (nue-
vas funciones de la vitamina D), no existe en este momento
evidencia consistente que permita utilizar este criterio para

definir nuevos umbrales de suficiencia o recomendar nuevos
aportes de vitamina D, y asf lo consideran también muchos
autores'327.28,

En la actualidad, pese a toda la controversia existente, se
acepta para fines cientificos y clinicos el uso pragmético de 20
ng/mL como umbral de suficiencia, y por debajo de 10 ng/mL
como deficiencia severa?, pero la propia ESPGHAN afirma que
existe una escasa evidencia respecto a la correlacion de las
concentraciones séricas de 250HD con los «resultados de sa-
lud», lo que hace dificil definir la deficiencia en vitamina D
Unicamente en funcién de las concentraciones séricas de este
metabolito.

Por tanto, la aproximacién al diagnéstico de la deficiencia en
vitamina D es un problema no resuelto y en permanente inves-
tigacion.

Hipotesis de la vitamina D libre

La vitamina D es un nutriente complejo, no sélo por ser de
sintesis principalmente endégena y sujeto a mdltiples factores
ambientales que pueden determinarla, sino también porque
existen condicionantes genéticos mas dificiles de conocer, con
influencia en los diferentes pasos de su metabolismo, que pue-
den condicionar diferentes respuestas a las variaciones en la
sintesis o la ingesta de ésta*.

La proteina transportadora
de vitamina D

La mayor parte de la vitamina D, en cualquiera de sus estados
metabdlicos, circula en sangre ligada mayoritariamente a una
proteina transportadora especifica (DBP), también conocida
como GC-globulina, que permite la liberacién de ésta en las
células diana, a través del receptor transmembrana de la mis-
ma (megalin [LRPZ2]). Este es un mecanismo compartido con
otras moléculas lipofilicas, como los glucocorticoides (corticos-
teroid-binding globulin [CBG]), la vitamina A y las hormonas
sexuales (sex hormone-binding globulin [SHBG]) y tiroideas.
Esta proteina, de tamafio similar a la albimina y soluble en
agua, liga el 85-90% del total de 250HD circulante y el 85%
del total de 1-25(0H),D, aunque su afinidad por la 250HD es
mucho mayor. Sélo un pequefio porcentaje de la 250HD circula
unido a la albmina o los quilomicrones (10-15%), que se com-
portarian como transportadores no especificos de molécula; su
unién es mas débil y la liberacion mas sencilla, y se difunden
facilmente a los tejidos. La afinidad de la albdmina por la vita-
mina D es menor que la de su proteina transportadora especi-
fica, pero la concentracién plasmética de la albimina es mayor.
Menos del 1% de la vitamina D circula de forma libre en el
plasma’®. La suma de esta fraccion y la ligada a la albtimina
constituye la denominada fraccién biodisponible (figura 2).

Existen tres polimorfismos mayores para la DBP (GC1F, GC1S
y GC2), que dan lugar a seis fenotipos comunes para esta pro-
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Figura 2. Transporte sanguineo de la vitamina D. DBP: proteina transportadora de la vitamina D, VD: vitamina D

teina (Ge1S/1S, Ge 1S/2, Ge 1F/1F, Ge 1S/1F, Ge 1F/2 y Ge
2/2), los cuales presentan diferente afinidad por la vitamina D
y sus metabolitos. Ademds, se sabe que existen diferencias
raciales en cuanto al predominio de uno u otro fenotipo; asf,
por ejemplo, el fenotipo GC1F es el mas frecuentemente en-
contrado en la poblacién africana, mientras que en la europea
predomina el GC1S%. Algunos estudios recientes han investi-
gado la relacion entre los distintos fenotipos de la DBP y las
concentraciones séricas de 250HD y PTH, asi como la influen-
cia de las variaciones genéticas de esta proteina en la densi-
dad mineral 6sea (DMQ), concretamente en nifios y adolescen-
tes en Finlandia, y se ha constatado que las concentraciones
séricas de 250HD fueron més altas en el grupo con fenotipo
1/1 que en el 2/27; este hallazgo ya se habfa sugerido previa-
mente en estudios realizados en adultos®®, considerando que
el fenotipo GC2 puede tener una menor afinidad por la 250HD.
Curiosamente, los investigadores encuentran que el fenotipo
2/2 también se asocié a menores concentraciones de PTH, aun-
que dentro de cada fenotipo existe una correlacién inversa
entre las concentraciones de 250HD y PTH. Asimismo, algunos
estudios encuentran que la concentracién plasmatica de DBP
varia seg(n el fenotipo, y es significativamente mas baja tam-
bién en el fenotipo 2/2%. Esta podria ser la explicacion al ha-
llazgo paradgjico de los niveles de PTH més bajos cuando tam-
bién lo son los niveles de 250HD: que exista mas cantidad de
250HD y 1-25(0H),D libre que suprima la produccion glandular
de PTH. La influencia de estos fenotipos en la salud dsea del
individuo, medida por los indices habituales (contenido y DMO
o indice de deformidad o fractura), es mas controvertida; en
literatura médica existe poca informacién concluyente, aunque
algunos trabajos apuntan también diferencias al respecto’.

La hipétesis de la vitamina D libre atribuye la actividad bio-
l6gica a las fracciones libre o biodisponible de la misma, al

difundir méas facilmente a través de la membrana celular para
interactuar con receptores nucleares o citoplasmaticos, v
plantea la posibilidad de que esta fraccién constituya un mar-
cador més significativo de su funcién. Ello explicarfa que un
individuo con niveles teéricamente bajos de 250HD en suero
pueda tener una funcionalidad normal de vitamina D si los
niveles séricos de DBP son méas bajos o tiene un fenotipo GC
que determine menos afinidad de ésta por los metabolitos de
la vitamina D.

Esta teorfa parece tener especial interés en los aspectos re-
lacionados con las nuevas funciones de la vitamina D y la sin-
tesis extrarrenal de 1-25(0H),D, ya que la mayoria de tejidos
del organismo en los que se ha demostrado actividad de la
enzima 1-alfa hidroxilasa no expresan el receptor transmem-
brana (megalin) que facilita el transporte de la vitamina D liga-
da a proteinas, lo que sugiere que, especialmente a nivel ex-
trarrenal, los tejidos pueden tener méas afinidad por las formas
libre y biodisponible de la vitamina D. Asi, se ha comprobado
en estudios realizados /n vitro con células del sistema inmuni-
tario (monocitos y macréfagos) una mayor capacidad de produ-
cir péptidos antibacterianos en respuesta a la 250HD cuando
los cultivos celulares presentaban menores niveles de DBP o
fenotipos con menor afinidad por la vitamina D8%8. Un reciente
estudio®, que revoluciond nuevamente la literatura cientifica
sobre la vitamina D, demostré que, si bien la poblacién afroa-
mericana tiene niveles totales de 250HD menores que la po-
blacion blanca, la cantidad de 250HD libre fue similar en am-
bos grupos; este hallazgo se correlaciond con ciertos fenotipos
més frecuentes en esta poblacién que condicionan unos meno-
res niveles de DBP circulantes. Este hecho podria explicar que
endicha poblacién, pese a tener niveles de 250HD en rango de
deficiencia actual, no sean méas frecuentes las fracturas, y los
estudios que han determinado la DMO no encuentran peores
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resultados en ella. Powe et al.> sugieren que la incorporacion
de los niveles de DBP en la valoracion del estatus de vitamina D
mejoraria la calidad del estudio.

Determinacion de la 250HD libre

Hasta ahora la determinacidn de la fraccion libre de vitamina D
se basaba en modelos matematicos con complejas formulas
que incorporan coeficientes de afinidad por la DBP y la albdmi-
na, y requieren la cuantificacion de los niveles séricos totales
de 250HD y DBP. Esta metodologia, desarrollada por Vermeu-
len et al.%0 y adaptada por Powe et al. para el célculo de la
250HD libre8"82, es laboriosa y probablemente poco exacta,
entre otras cosas precisamente por las variaciones en la afini-
dad que pueden presentar los diferentes fenotipos de la DBP.
Recientemente ha sido comercializado un nuevo test (inmu-
noensayo) que permite la cuantificacion directa de la 250HD
libre (Future Diagnostics BV)®. En un estudio reciente, en el
que se han determinado los niveles de 250HD libre en diferen-
tes situaciones clinicas, se han comparado ambas técnicas de
determinacion® con curiosos hallazgos, que, cuando menos,
invitan a reflexionar sobre la evaluacion del estatus de vitami-
na D que ha venido realizandose en los Gltimos afos.

Dado que los metabolitos de la vitamina D se transportan
mayoritariamente ligados a proteinas plasmaticas, en determi-
nadas patologias en las que la sintesis proteica esté afectada
podria alterarse la funcionalidad de la vitamina D. Un grupo de
adultos con cirrosis hepatica presentd niveles de 250HD libre
mas elevados, pese a mostrar niveles totales menores de este
metabolito al tener concentraciones plasméaticas mas bajas de
DBP vy albimina®?.

Otro aspecto de gran interés podria ser la forma en que la
250HD libre se correlaciona con la PTH y otros marcadores de
salud 6sea, como la DMO. No disponemos actualmente de es-
tudios en nifios que hayan evaluado estas correlaciones; los
realizados en adultos encuentran una correlacion entre los ni-
veles de 250HD libre y la PTH similar a la encontrada con la
250HD total*®536485 por tanto, algunos autores consideran
que la determinacion de vitamina D libre no aportaria informa-
cion extraordinaria a la cuantificacién de la 250HD total, al
menos en individuos sanos, y en relacion con la salud dsea®.
La escasez de estudios al respecto no permite obtener conclu-
siones consistentes, pero la controversia vuelve a estar pre-
sente, y otros trabajos informan de lo contrario al comprobar
una mejor correlacién de la fraccion libre con la DMO®, En
cualquier caso, en determinadas condiciones clinicas en las
que los niveles de proteinas plasmaticas pueden estar altera-
das (embarazo, cirrosis hepatica, enfermedad aguda o hipoal-
buminemia), puede ser especialmente interesante la determi-
nacion de la fraccion libre®.

Concretar las indicaciones de medida del estatus de vitamina
D es un aspecto basico en el tema que nos ocupa; racionalizar
las pruebas complementarias es indispensable en medicina,

Indicaciones de evaluacion del estatus de vitamina D
1. Sintomas y signos de raquitismo u osteomalacia

® Progresiva deformidad con arqueamiento de las piernas

¢ Deformidad de las rodillas (distancia intermaleolar >5 cm)
¢ Hinchazén de mufiecas o uniones costocondrales

* Dolor 6seo prolongado (>3 meses de duracién)

TABLA 1

2. Sintomas y signos de debilidad muscular

 Retraso en la adquisicion de la marcha
o Dificultad para subir escaleras
* Miocardiopatfa en un lactante

3. Anomalias relacionadas con la formacion del hueso
o0 alteraciones radiolégicas

 Bajo nivel de calcio o fésforo en sangre

e Elevacion de la fosfatasa alcalina

o Osteopenia o cambios raquiticos en radiologia
e Fracturas patoldgicas

4. Enfermedades con repercusion en el metabolismo
de la vitamina D

e Fallo renal crénico

* Enfermedad hepética cronica

e Sindromes con malabsorcion: fibrosis quistica de pancreas,
enfermedad de Crohn, enfermedad celiaca

 Uso de algunos anticonvulsivantes: fenitoina, fenobarbital,
carbamazepina

5. Enfermedades dseas

¢ Osteogénesis imperfecta

o Osteoporosis idiopética juvenil

o Osteoporosis secundaria: inmovilidad, glucocorticoides,
enfermedades inflamatorias

Aspectos clave en el diagnéstico de la deficiencia

de vitamina D

| os niveles séricos de 250HD son, por el momento, el marcador
de consenso para el estudio del estatus de vitamina D

* No existe actualmente un umbral de deficiencia claramente
establecido en la poblacién pediatrica, considerandose cifras
extrapoladas de estudios en adultos

| a forma biodisponible de la vitamina D emerge como posible
fraccion responsable de la actividad bioldgica de la misma

e | as caracteristicas intrinsecas de la proteina transportadora
especifica de la vitamina D condicionan su fraccién libre y
podrfan condicionar su funcionalidad

e La simple determinacion de los niveles séricos de 250HD no
parece actualmente garantfa de una adecuada evaluacion del
estatus funcional de vitamina D

para evitar la yatrogenia a los pacientes y un gasto excesivo al
sistema sanitario. Lo prioritario es establecer la indicacion de
la prueba cuando sea estrictamente necesario y su resultado
pueda condicionar la actitud posterior. De lo contrario, sélo
generara mas confusién al clinico. Algunas indicaciones pare-
cen claramente establecidas? (tabla 1).

El segundo aspecto clave es utilizar la prueba diagnéstica
adecuada para medir aquello que se pretende. Y en este punto,
una nueva linea de investigacion se encuentra en curso en re-
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lacién con la vitamina D, la evaluacién del estatus y, por ende,
el concepto de deficiencia. Conocer los niveles de su DBP, los
fenotipos de ésta y los niveles de la fraccion libre de 250HD
podria ser la forma adecuada de realizar esta evaluacion, es-
pecialmente en relacion con las nuevas funciones (no esquelé-
ticas) que se le atribuyen y en la deteccion de casos especial-
mente susceptibles de deficiencia de vitamina D.

Incluso ahora, con nuevas preguntas pendientes de respuesta,
pueden definirse algunos conceptos clave (tabla 2) y, con ellos,
una llamada a la reflexién y el estudio, que permita la adecuada
toma de decisiones y evite procedimientos y medidas innecesa-
rias en cuanto a pruebas, profilaxis y tratamientos.
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Resumen

La investigacion e innovacién responsable (responsible re-
search & innovation[RRI]) busca que todos los actores sociales
(investigadores, ciudadanos, responsables politicos, empresa-
riado e industria, sector educativo) trabajen conjuntamente
durante el proceso de investigacion e innovacién, con caracter
anticipatorio y adaptativo a las necesidades de la sociedad.
Con ese objetivo, hay diversas técnicas que ayudan al cientifi-
co a obtener un impacto aplicado de su investigacion lo antes
posible en la mejora de la vida de los ciudadanos; ayudan a
descubrir esas necesidades sociales, de forma que su investi-
gacion tenga, ademds, mas probabilidades de suscitar interés
entre sus pares, siendo asi mas citado. En el presente articulo
se propone una técnica de identificacion de teméticas de in-
vestigacion y términos de bdsqueda adaptados a la demanda
de informacién, tanto de pacientes como de pares, basada en
indicadores cibermétricos, con el fin de determinar lineas
emergentes de investigacion, priorizar contenidos cientificos y
establecer lazos de unién, tanto con la sociedad como con
otros cientificos.
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Abstract

Title: Scientific communication (XXXVI). How to make a social
media strategy for paediatricians (IIl). Responsible research &
innovation as demand analysis of citizens and peers

Responsible research & innovation, or RRI, is a discipline
seeking that all stakeholders (researchers, citizens, policy mak-
ers, entrepreneurs, industry and the education sector) work
together during the research and innovation process, anticipat-
ing and adapting to the needs of society. To that end, there are
several techniques to help those scientists willing to make an
impact onto society, to understand both peers and citizens in-
terests, so that the resulting research can be more likely to be
more cited by peers. In the present article it is proposed a tech-
nique to identify research topics and search terms adapted to
the information needs of both citizens and peers, based on
cybermetric indicators, in order to determine research emerg-
ing trends, prioritize scientific content, and establish ties with
both society and other scientists.
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Introduccion

El concepto de investigacion e innovacion responsable (respon-
sible research & innovation [RRI]) se acufié hace poco més de
10 afios y se ha desarrollado en el mundo académico y en la
politica europea de alto nivel. Tanto es asf que la Comisién
Europea lo considera accion transversal en el programa Hori-
zonte 2020, enfocandolo en algunos grandes retos del area de
ciencias de la salud como pandemias, envejecimiento de la
poblacion o salud publica’.

La RRI es un proceso transparente e interactivo en el que
todos los actores sociales (investigadores, ciudadanos, respon-
sables politicos, empresariado e industria, sector educativo)
trabajan conjuntamente durante el proceso de investigacion e
innovacion (entendida como la aplicacion de cualquier inven-
cién que mejore significativamente productos, sistemas o ser-
vicios) para alinear sus resultados con los valores, las necesi-
dades y las expectativas de la sociedad?®.

Pretende alcanzar la confianza entre ciudadanos e institucio-
nes publicas y privadas en el apoyo a la investigacion y la in-
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novacion para que los avances cientificos y tecnolégicos se
incorporen exitosamente en la sociedad, considerando la acep-
tabilidad ética, la sostenibilidad y la deseabilidad social®.

En definitiva, la RRI ha de servir para que la investigacién
adquiera un caréacter anticipatorio y adaptativo a las necesida-
des de la sociedad a la hora de disefiar y desarrollar nuevos
productos y servicios, y también para que estas necesidades
permitan evaluar de manera efectiva los resultados de la inves-
tigacion®.

En esa misma linea, el cientifico desea ser encontrado en
principio por sus pares, pero hoy dia también necesita ser en-
contrado por los ciudadanos, si quiere que su investigacion
tenga un impacto aplicado lo antes posible en la mejora de la
vida de los ciudadanos. Necesita, por tanto, entender qué de-
manda la sociedad para priorizar en qué investigar, con un do-
ble objetivo: tener méas probabilidades de aumentar su impacto
real en la sociedad a la que sirve, y aumentar la citacién por
parte de otros investigadores potencialmente interesados en la
misma tematica.

Llegados a este punto, en el presente articulo se explora
cémo entender y calcular la demanda potencial de informacion
a través de internet, tanto de pacientes como de pares, con el
fin de determinar lineas emergentes de investigacion, priorizar
contenidos y establecer lazos de unién tanto con la sociedad
como con otros cientificos.

Analisis de conductas
de busqueda en internet

El cientifico primero debe ser encontrado a través de sus pagi-
nas personales, sus perfiles de redes sociales (tanto cientificas
tipo academia.edu o ResearchGate, como generalistas, tipo
Twitter), sus publicaciones cientificas, sus intervenciones en con-
gresos, 0 sus relaciones con otros pares o especialistas en
disciplinas técnicas o cientificas similares.

En los Gltimos afios ha aumentado entre la comunidad cien-
tifica la tendencia a buscar informacién y otros autores fuera
de los cauces habituales (revistas cientificas con alto factor de
impacto), realizando cada vez méas sus bisquedas directamen-
te en motores de bdsqueda de internet generalistas como
Google.

Estos motores de blsqueda se convierten en excelentes
fuentes de informacién de las que obtener datos, tanto para
saber qué tipo de ciencia hace falta para tener un mayor im-
pacto en la sociedad, como para ser encontrado por nuestros
pares méas relacionados tematicamente y asf responder a los
frentes de investigacién méas actuales. Por tanto, se debe rea-
lizar una estrategia de optimizacion del contenido cientifico
que se produce para buscadores basada en ser encontrado a
través de las expresiones de bisqueda mas cominmente rea-
lizadas por los usuarios de internet potencialmente interesa-
dos en nuestra produccion cientifica®.

Fase 1. Busqueda de palabras clave

Como paso previo a iniciar la redaccion de un articulo cientifico
optimizado para buscadores, el hecho de conocer cémo y qué
buscan los usuarios de internet sobre las tematicas de investi-
gacion de nuestro interés supone una ventaja competitiva
enorme, una ayuda inestimable para optimizar la eleccién de
teméticas de investigacion y la elaboracién de los articulos
cientificos. La redaccion de estos articulos debera hacerse te-
niendo en cuenta que un texto optimizado para el posiciona-
miento en buscadores, desde la propia concepcion del texto, es
clave para mejorar la probabilidad de ser encontrado en in-
ternet.

Por todo ello, resulta imprescindible la bisqueda de palabras
clave (keyword research o keyword hunting) por las que se que-
rrd posteriormente mejorar el posicionamiento en buscadores
del articulo cientifico. Esta actividad proporciona los temas que
importan a la audiencia y el lenguaje exacto que utilizan al
buscarlos en Google. Este conocimiento ayudara a discernir
qué términos deben prevalecer para que el usuario se sienta
atrafdo por el contenido y mejorar también el posicionamiento
del texto, siendo el primer paso para una buena redaccién SEO
(search engine optimization).

Para que estos pasos resulten facilmente comprensibles, se
ha optado por crear un ejemplo, a partir del supuesto de que el
investigador tenga que escribir un articulo cientifico que versa-
ré sobre problemas «congénitos».

Fase 2. Reunir ideas

El primer paso consiste en averiguar qué es lo que teclean los
usuarios cuando buscan el tipo de contenido sobre el que se
pretende escribir. En este momento sélo existe una idea bésica
sobre el tema a tratar, asi que para expandir el campo de vi-
sién, lo mas sencillo es ir a Google para ver qué sugerencias de
autocompletar aparecen mientras se escribe (figura 1).

Estas palabras son bisquedas populares que Google sugiere
para ahorrar tiempo, basadas tanto en nuestro historial de bus-
queda como en bilsquedas realizadas por otros usuarios, por lo
que se sugiere usar esta opcion sin estar logado, o si se usa el
navegador Chrome, con la opcién «incognito mode». Esto ya
nos da una idea de qué es lo que interesa al posible lector,
ademas de proporcionar al cientifico conceptos que podria in-
teresarle incluir para mejorar el alcance y el posicionamiento
del articulo.

Figura 1. Resultados del buscador Google para su funcién
autocompletar respecto a la expresion de busqueda «congénitos»
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Figura 2. Bisquedas relacionadas con el concepto «defectos
congénitos» proporcionadas por Google

Otra alternativa es fijarse en las busquedas relacionadas
que ofrece Google al final de la pagina de resultados (figura 2).

El buscador ofrece aquf temas relacionados con la consulta
inicial. No todos seran (tiles, pero es probable que entre ellos
se encuentren ideas que el cientifico pueda considerar y que
no se habia planteado en un primer momento.

Fase 3. Obtener el volumen de demanda

de informacion

Escribir sobre un tema que nadie busca carece de sentido; por
ello, es necesario conocer el volumen de bisquedas que se
realizan sobre un tema concreto para evaluar la demanda po-
tencial, y priorizar sobre qué temas publicar o qué expresio-
nes en lenguaje natural utilizar en el titulo, el resumen o el
texto del articulo. Para tal fin es posible emplear la herra-
mienta Google Keyword Planner (https://adwords.google.
com/KeywordPlanner#search) previo /ogin con una cuenta de
Google.

Pese a que en un primer momento se trata de una herramien-
ta dirigida a los usuarios de AdWords, también se puede usar
con fines de posicionamiento académico en buscadores
(ASEQ). Es muy atil para encontrar buenas ideas de palabras
clave, aunque lo que la hace mas interesante es que proporcio-
na las cifras de bdsqueda por cada mes durante los 2 dltimos
afios anteriores al momento de nuestra consulta, con lo que
podremos descubrir su estacionalidad (seasonality), una posi-
ble pauta anual de periodos de mayor volumen de bisquedas
sobre un determinado tema que permita predecir en qué mo-
mentos del afio se va a buscar mds, y asi poder integrar otras
acciones de marketing académico en esos momentos.

En primer lugar, hay que acceder a la opcién «Buscar ideas
para palabras clave o grupos de anuncios» y escribir las pala-
bras o frases que se hayan descubierto hasta ahora, completar
los datos de pagina de destino, categoria del producto y datos
de segmentacién, y pinchar en el botén «Obtener ideas» (figura
3). Se suele empezar por palabras clave muy genéricas, com-
puestas por 1 0 2 términos, para que sea el sistema de Google
el que nos ofrezca sugerencias tematicas, basadas tanto en la
relacion semantica como en la concurrencia de palabras clave

Figura 3. Campos que completar en el buscador de palabras clave
de Google AdWords

buscadas durante las mismas sesiones de los usuarios en
Google.

En la pestafia «ldeas para palabras clave» apareceran las
palabras que se han introducido junto con el volumen de bus-
quedas mensuales. Esto nos daré una idea acerca de qué inte-
resa mas al usuario. Debajo de esa misma tabla se encuentra
otra con una serie de palabras clave relacionadas con los tér-
minos de husqueda que se habfan indicado.

Si se ordenan esos resultados por el promedio de busquedas
mensuales, se podran observar los términos méas utilizados por
los usuarios en relacién con el texto de bdsqueda introducido
(figura 4). La inclusion de algunas de estas keywords en el fu-
turo articulo —previa investigacion de por qué guardan relacion
con los términos de bisqueda— podré mejorar el posiciona-
miento del trabajo respecto a otros de la misma tematica que
no hayan incluido estos conceptos.

Cuando se examinen los resultados hay que tener en cuenta
los siguientes aspectos:

e Centrarse Unicamente en palabras relevantes.

e Ser realista: cuanto mayor sea el nimero de busquedas, ma-
yor serd la competencia. Ademés de la pertinencia temética,
se deberéd valorar cudl es la especialidad en que realmente se
quiere destacar.
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Figura 4. Palabras clave relacionadas con los términos
de bisqueda insertados (Google AdWords)

e No intentar abarcarlo todo; al menos al principio, es mejor
dedicar esfuerzos a conceptos muy concretos buscados por
nuestros pares, o por los usuarios no especialistas a los que
nuestra investigacion va a dar servicio, que a muchos con-
ceptos distintos, por mucho que se busquen a menudo y sean
muy atractivos.

Una vez encontrados los términos que se ajustan a las necesi-
dades del articulo o series de articulos, cabria repetir la opera-
cién para cada uno de los términos relacionados, pues de este
modo la herramienta nos ayudaré a identificar otras keywords
nuevas aln mas especificas para tener en cuenta en la redac-
cién del texto (suelen ser frases compuestas por mas térmi-
nos).

Fase 4. Medir la competencia

El conocimiento de los niveles de competencia para una pala-
bra clave es esencial para no intentar luchar por el posiciona-
miento en una sobresaturada. Es decir, tratar de posicionar
nuestro contenido por una palabra clave que tenga un nivel de
competencia muy alto puede hacer que el intento caiga en sa-
co roto y los esfuerzos no obtengan recompensa.

El elemento que es necesario observar para conocer qué
competencia tiene un término es el titulo de los articulos cien-
tificos, dado que éste es un factor basico de optimizacién y el
primero por el que se identifica el contenido relevante para la
consulta que ha realizado el usuario. De este modo, si se desea
conocer el nivel de competencia, sera necesario saber cuantos
contenidos tienen la palabra clave escogida en el titulo.

Figura 5. Resultados para la busqueda con el comando
allintitle:«defectos congénitos» en Google Scholar

Para ello, no es necesario contar pagina a pagina, ya que
Google dispone del comando intitle:«palabra clave». Este cél-
culo y anélisis de competencia se puede realizar tanto en Goo-
gle.com como en Google Scholar (https://scholar.google.com);
obviamente, el primero es un buscador generalista y el segun-
do un buscador especializado en informacién cientifica (aun-
que no sdlo aparezcan trabajos académicos).

Justo debajo del cuadro de bisqueda aparecera el nimero
de péginas que tienen esa palabra en el titulo (figura 5).

En este caso se puede observar que la expresion «defectos
congénitos» aparece en el titulo de 378 contenidos cientificos,
seglin Google Scholar. La combinacién con otras palabras clave
podria reducir el ndmero de resultados devueltos y llevanos a
considerar esta nueva combinacién como posible titulo (a me-
nos competidores, méas posibilidades de aparecer mejor posi-
cionado v, por tanto, de ser encontrado por cientificos poten-
cialmente interesados en este concepto, lo que llevarfa a
mayores probabilidades de ser citados).

Fase 5. Analizar tendencias

Este punto puede resultar de especial interés para establecer
si una tematica tiene una previsién de mayor bisqueda, o para
saber si su interés ha decaido, dado que con Google Trends
(https://www.google.es/trends) se pueden conocer cudles son
las busquedas que mayor volumen estan alcanzando en cada
pais. De este modo se pueden tomar ideas para conseguir tra-
tar un tema que esté siendo tendencia entre los usuarios de un
buscador, puesto que Google Trends también realiza un ejerci-
cio de forecasting, de prediccion de la evolucién de basqueda
a futuro (figura 6).

El empleo de la herramienta Google Trends, que presenta las
tendencias de busqueda que se dan en el buscador a escala
mundial, ofrece las siguientes funcionalidades:

e Comparar el uso de varias palabras clave.

e Analizar la estacionalidad de las bisquedas.

e Prever la utilizacién de palabras clave.

e Conocer busquedas populares o crecientes.

e Se puede segmentar por pais, fecha, categoria y buscador

(noticias, productos, YouTube...).
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Figura 6. £jemplo de grdfico de tendencias de bisqueda
en Google Trends para «congénitos»

Figura 7. £jemplo de grdfico de tendencias de bisqueda
en Google Trends para «defectos congénitos»

Los aspectos que hay que considerar en esta fase son:

e Utilizar palabras de las que ya se conozcan las cifras de
bisqueda (herramienta Keyword Planner). De este modo se
puede comprobar si las bdsquedas con mayor promedio
mensual son también tendencia.

e |ncluir siempre mas de una palabra, para tener referencias.

e Introducir las palabras entre comillas (“”) para acotar, si es
necesario.

Por otro lado, y en Google Scholar, con la opcién «custom-
range» podemos acotar en qué afio debian estar publicados los
artfculos que queremos recuperar. Si realizamos esta blsqueda
de forma repetitiva, afio a afio, y anotamos el ndmero de ar-
ticulos recuperados de cada afio, sabremos si se publican mas
0 menos articulos sobre esa expresion de bisqueda (o que al
menos la contengan literalmente en los textos) y prever una
tendencia al alza o a la baja en la competencia cientifica.

En la figura 7 se puede comprobar el nimero de contenidos
cientificos indexados por Google Scholar sobre «defectos congé-
nitos» publicados en 2012-2013 (4.030 en este caso, incluyendo
patentes, citas, html..., no sélo articulos cientificos per se).

Conclusiones

Mejorar la visibilidad cientifica de nuestras publicaciones y, en
general, la mercadotecnia académica (branding), es una disci-
plina compleja que abarca muy distintas acciones en diferen-
tes medios, formatos y frentes de actuacién. Basarnos en un
analisis previo de la demanda de informacién relacionada con
nuestra area de conocimiento o especializacién nos ayudard a
acotar, evaluar, prever, priorizar y organizar nuestra estrategia
de marketing académico, empezando por esa pregunta tan sim-
ple de «sobre qué investigar.

Entender cémo buscan nuestros lectores potenciales (sean
nuestros pares o ciudadanos sin conocimientos especificos)
nos ayudara a determinar cdmo expresarnos en nuestras accio-
nes de visibilidad y posicionamiento, desde el mismo momento
de la eleccion del titulo del articulo, hasta los mensajes que se
puedan ofrecer en entrevistas ante los medios de comunica-
cion.

A partir de ahi, todas las estrategias y tacticas se apoyaran
sobre cimientos sélidos, puesto que la informacién cientifica
producida tendrad mayores garantias de encontrar una audien-
cia que quiera encontrar esa informacion, si esté escrita en el
lenguaje natural que el usuario de nuestro interés esté utilizan-
do en sus estrategias de busqueda. Il
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La hipétesis de la higiene sugiere que la exposicion precoz en la vida
amicroorganismos reduce el riesgo de desarrollar alergia. Chuparse
el dedo y morderse las ufias son habitos comunes en la infancia que
pueden aumentar la exposicién a microorganismos. En este trabajo
se estudia la hipétesis de si los nifios con esos habitos tienen un
riesgo menor de desarrollar atopia, asma y fiebre del heno.

Métodos

Se llevo a cabo un estudio de cohortes con 1.037 participantes (un
52% eran varones), nacidos entre 1972 y 1973, a quienes se reali-
z6 un seguimiento hasta los 38 afios de edad. A laedad de 5, 7, 9
y 11 afios se les preguntaba a los padres si sus hijos se chupaban
el dedo o se mordian las ufias. Habia 3 posibles respuestas: nada,
alguna vez y con certeza. Los test cutaneos de sensibilizacion at6-
pica se hicieron por primera vez a los 13 afios de edad (un 70% de
la coharte), y se repitieron a los 32 afios en el 93% de los partici-
pantes. Se definfa «sensibilizacién atépica» como la aparicién de
una o0 mas respuestas positivas a un alérgeno.

Se consideraba que los pacientes tenian asma si ésta se ha-
bia diagnosticado, presentaban sintomas compatibles o habian
seguido tratamiento para ella en los 12 meses previos (registro
obtenido desde los 9 afios, usando cuestionarios desarrollados
previamente). Se consideraba la presencia de fiebre del heno si
los pacientes lo referian a la edad de 13 0 32 afios.

Resultados

De los 1.013 nifios finalmente evaluados, 317 (31%) tenian al
menos un habito oral y menos atopia que los que no tenian
ninguno (49%); los que tenian ambos tenfan una prevalencia
més baja de sensibilizacién. Estas asociaciones entre habitos
orales y sensibilizacién atépica siguen siendo significativas en
los andlisis de regresion logistica cuando se ajusta por sexo y
atopia parental, antecedentes de lactancia materna, presencia
de gatos o0 perros en el hogar, tabaquismo en los padres y es-
tatus socioecondmico. Los nifios que manifestaban uno o am-
bos hébitos orales tenian un 30-40% de reduccion en el riesgo
de sensibilizacién atopica a la edad de 13y 32 afios.

Sin embargo, no se observé que estos habitos orales se aso-
ciaran a una menor incidencia de asma o fiebre del heno a los
13 0 32 afios.

Discusion
Los hallazgos de este estudio apoyan la hipétesis de que los
nifios que se chupan el dedo o muerden las ufias tienen menos

riesgo de desarrollar sensibilizacién atépica. No se encontrd
ninguna asociacion entre chuparse el dedo y morderse las ufias
y la frecuencia de asma o fiebre del heno a los 13 0 32 afios.
Las razones de esta inconsistencia no estéan claras; aunque el
asmay la fiebre del heno se asocian a menudo a la atopia, hay
otros factores que contribuyen (sélo un tercio del asma infantil
es atribuible a la atopia). Los hallazgos de este estudio son
consistentes con los del «estudio del chupete», en el que se
observé que los nifios cuyas madres limpiaban sus chupetes
chupéndolos tenian menos probabilidad de desarrollar aler-
gias. Aunque el mecanismo y la edad de exposicion son dife-
rentes, ambos estudios sugieren que la respuesta inmune y el
riesgo de alergia pueden estar influidos por la exposicién a
bacterias orales u otros microbios.

Chuparse los dedos y morderse las ufias se perciben a me-
nudo como hébitos indeseables por parte de muchos padres,
que se desalientan por ello. Numerosos estudios han valo-
rado diversas intervenciones para erradicar estos habitos.
Hay alguna evidencia de que tales habitos se asocian a ma-
loclusion dental y dafio gingival, y también que pueden cau-
sar infecciones locales de la mano. Aunque los autores de
este estudio no opinan que se deba animar a que los nifios
desarrollen estos habitos, sus hallazgos sugieren que dismi-
nuyen el riesgo de desarrollar una sensibilizacién a los ae-
roalérgenos comunes. [l

Lo que aporta este estudio:

Quiza algunas préacticas muy comunes en los nifios (chupar-
se el dedo 0 morderse las ufias) no sélo no son perjudiciales
para la salud, sino que incluso puede que tengan un cierto
efecto «protector» frente a la atopia, en el marco de la hip6-
tesis de la higiene. La pregunta es: ;Los hallazgos como los
de este estudio justificarian cambiar el criterio de que los
habitos sociales hay que educarlos? Probablemente no lo
justifique. Y en buena lid cientifica, habriamos de disefiar
un estudio para considerar qué efectos negativos en otras
areas del desarrollo o del comportamiento aparecerian con
el mantenimiento de estas costumbres. En medicina, mu-
chas veces es mejor quedarse a la pendltima que estar a la
altima.

M.J. Galiano Segovia
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Allocation of physician time in ambulatory practice:
a time and motion study in 4 specialties

Sinky C, Colligan L, Prgomet M, Reynolds S, Goeders L, Westbrook J, et al.

Ann Intern Med. Publicado online 6 de septiembre de 2016
[doi:10.7326/M16-0961]

No siempre es facil saber en qué ocupa el tiempo el médico
en la consulta. Lo cierto es que las listas de pacientes son
largas y, a veces, también los tiempos de espera. Por el
contrario, es habitual que el tiempo que se les puede dedicar
a los pacientes en la consulta sea escaso. Los autores de
este trabajo realizaron un estudio observacional directo (du-
rante las horas de trabajo) y de autorregistro (después de
terminar la jornada).

El trabajo se realizd en las consultas ambulatorias de 4 es-
pecialidades (medicina familiar, medicina interna, cardiologia
y traumatologia) en 4 Estados norteamericanos. Participaron
57 médicos, a quienes se observé directamente durante 430
horas; ademas, 21 médicos reportaron su actividad después de
la consulta. La actividad realizada durante las horas de consul-
ta se asigno a una de estas 4 tareas: interaccion directa con el
paciente, historia clinica electrénica (HCE), tareas administra-
tivas y otras tareas.

Resultados

Durante el tiempo de consulta, los médicos dedicaron el
27% a estar en contacto directo con el paciente, y el 49,2%
a la HCE y otras tareas administrativas. La distribucién del
tiempo presencial en la sala de exploraciones fue del 52%
dedicado al contacto directo y el 37% a la HCE y otras ta-
reas administrativas. Los 21 médicos que ademds comuni-
caron su actividad al acabar la consulta sefialaron que de-
dicaban entre 1y 2 horas mas, sobre todo, a la HCE. Estos
datos no son generalizable a todos los médicos y todas las
consultas ambulatorias, y debido a su disefio, no se han rea-

lizado comparaciones ni entre profesionales ni entre espe-
cialidades.

Los autores concluyen que por cada hora que los especialis-
tas dedican al trato directo con el paciente, casi emplean 2
horas adicionales en la HCE o en otras tareas administrativas.
Ademés, emplean entre 1y 2 horas diarias de su tiempo libre
en hacer tareas relacionadas con su préctica clinica (sin incluir
el estudio o la investigacion). Este articulo se acompafia de un
editorial en el que la Dra. Susan Hinge reclama que la promesa
de que la HCE nos ayudase en el quehacer diario sea una rea-
lidad. Este es el compromiso de Asociacién Médica Norteame-
ricana y del Colegio de Médicos Norteamericano. Il

Lo que aporta este estudio:

Cada dia percibimos con mayor claridad que las herramien-
tas, generalmente informaticas, que acompafian nuestra
practica diaria ocupan una gran parte de la jornada, mayor
incluso que la que dedicamos al trato con los pacientes.
Esta realidad debe servir, por una parte, para la organiza-
cion de la consulta diaria, de modo que la merma del tiempo
no repercuta sobre lo que constituye la base del encuentro
médico, la consulta, y por otra parte, a que las herramientas
técnicas sean cada vez mas sencillas y se adapten al medio
que representa la consulta, y no al revés.

J.M. Moreno Villares
Unidad de Nutricién Clinica. Hospital «12 de Octubre». Madrid
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