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En aquest nimero de Pediatria C

portic © editorial © observatori pediatric
clinic © cas problema
tecniques diagnostiques " novetats terapeutiques
bibliografic = en cinc minuts
in memoriam critica de lLlibres

@ Editorial. La pandémia ha anat molt més enll3 dels reptes
assistencials. La reflexio sobre els «Reptes bioétics per
a la pediatria del segle XXI, després d'una pandémia:
evolucié de cinquanta anys en un hospital terciari a partir
de la pediatria» és molt necessaria (pag. 61).

@ Article especial. En larticle «Cap a la genética assisten-
cial interdisciplinaria i transversal» (pag. 63) sanalitza
l'evoluci6 de la demanda assistencial i les possibilitats
diagnostiques en la consulta de genética clinica de
['Hospital Vall d’'Hebron durant els Gltims cinquanta anys.

@ Treball original. De UHospital de Sant Pau, una analisi
dels «Canvis en les caracteristiques de les intoxicacions
en menors de 18 anys. Revisio de casos en un servei
d'urgéncies (2011-2018)», amb la conclusié que les
intoxicacions medicamentoses van ser la causa més
freqiient, sequides de les ocasionades per drogues
il-licites (pag. 71).

@ Ccasos clinics. Dos casos de manifestacions freqgiients,
habitualmentintranscendents, que tenen causa o conse-
giiéncia perillosa: «Subluxacié atlantoaxial: una causa
infreqiient de torticoli en pediatrian (pag. 77) i
«Anquiloglossia com a causa de deshidratacio hiperna-
trémica neonatal» (pag. 81).

@ Quin és el seu diagnéstic. Continuant amb les sorpreses
cliniques, tres reptes diagnostics: «Nen de 5 anys amb
tumoraci6 laterocervical intermitent d’'un mes d'evolucio»
(pag. 85), «Lactant de & mesos amb edema unilateral de
la cama esquerra d’un mes i mig d’evolucio» (pag. 87) i
«Nounada amb hiperlaxitud distal i artrogriposi de
colzes» (pag. 89), posant emfasi, com sempre, en el
diagnostic diferencial.

@ Proves diagnostiques a la capcalera del pacient. El vuité
capitol d'aquesta atractiva seccié esta dedicat als
«Marcadors biologics a la capcalera del pacient:
proteina C reactiva, procalcitonina i proteina A de resis-
téncia al mixovirus. Visi6 de latencié primaria i
d’'urgéncies» (pag. 91).

article especial
quin és el seu diagnostic?
informe
els pediatres de catalunya publiquen fora
observatori pediatric

hi trobareu...

treball original = treball de revisio © cas
formacio continuada ¢ fonaments metodologics
protocol © observatori pediatric " comentari
carta al director © noticies
tema monografic © altres seccions

@ Informes. Posant en evidéncia la intensa i eficag activitat
dels grups de treball de la Societat Catalana de Pediatria,
el Grup d’Estudis Neonatals aborda amb bon criteri i
esperit critic el tema «Acompanyament parental als
nounats de les unitats neonatals i plantes de maternitat
durant la pandémia per SARS-CoV-2» (pag. 102),1 el Grup
de Treball de Vacunes revisa els «Fonaments basics de
les vacunes contra la covid-19» (pag. 108).

@ En cinc minuts. Ens porta un breu recull bibliograficamb
els resums de cinc articles interessants sobre trastorns
de conducta alimentaria, colelitiasi i altres trastorns de
larbre biliar en pediatria, (s d'anestésia local i topica als
serveis d’urgéncies pediatriques, {s de probiotics en el
dolor abdominal funcional i sindrome inflamatoria siste-
mica per covid-19 (pag. 112).

@ Els pediatres de Catalunya publiquen fora. Es comenten
articles publicats en revistes internacionals durant els anys
2019 i 2020, en queé, com a minim, un autor treballa en
atenci6 primaria o en un hospital de Catalunya (pag. 113).

@ Cartes al Director. Una bona demostracié que estd
augmentant la interaccio entre els autors i els lectors de
PEDIATRIA CATALANA: en aquest niimero es publiquen tres
cartes de gran actualitat. Una comenta les teories cons-
piranoiques i negacionistes en relacio amb la covid-19
(pag. 114); una altra esmenta la relaci6 entre la deficiéncia
alimentaria de zinc i la resposta immunologica enfront
les infeccions respiratories, incloent-hi la covid-19 (pag.
115); i la tercera respon a l‘article especial i leditorial del
nimero 1 d'aquest any sobre el part a casa (pag. 117).

@ Noticies. Com en cada niimero, es presenta la Informacio
de la pagina web de la SCP (pag. 118).

@  In memoriam. EL Dr.]avier Martin de Carpi escriu un sentit
obituari dedicat al Dr. Vicente Varea Calderdn, una de les
figures més rellevants de la gastroenterologia pediatrica
catalana i espanyola (pag. 119).

Carlos Rodrigo




EDITORIAL

Reptes bhioétics per a la pediatria del segle XXI, després
d’una pandemia

Montse Esquerda'?, Francisco Jose Cambra'?

! Institut Borja de Bioética. Universitat Ramon Llull. Esplugues de Llobregat (Barcelona). 2 Hospital Sant Joan de Déu Terres de Lleida.
Lleida. 3 Hospital Sant Joan de Déu. Esplugues de Llobregat (Barcelona)

La pandemia de covid-19 ens va impactar amb tota la seva cruesa el mar¢ del 2020, i va posar tota la societat en
moviment, amb més intensitat i velocitat a 'ambit de la medicina i les professions sanitaries. Des d’aleshores no
hem tocat terra ferma i seguim en certa manera «en l'aire».

Es molt dificil valorar quin impacte étic tindra la pandémia i tot el que s’ha viscut aquests darrers mesos en la
pediatria, ja que per poder fer una bona analisi cal una certa distancia temporal. Perd podem esbossar algunes
intuicions, basades en tres eixos: primer, quins reptes etics arrossegavem d’abans de la pandémia; segon, com
algun d’aquests reptes pendents han marcat la pediatria durant la mateixa i com n’han aparegut de nous; i tercer,
el més important, amb tot alld aprés per la situacié viscuda, on voldriem arribar.

La bioetica ens pot ajudar a fer aquest recorregut. A vegades, quan parlem de biogtica, costa fins i tot poder situar
de que estem parlant, i equiparem aquest concepte als quatre principis o0 a la resolucié de casos molt extrems.
Pero I'ambit de la disciplina és molt més que aixo.

La bioetica va néixer en un temps historic determinat, per intentar ajudar a donar respostes a conflictes molt
complexos en ambits clinics o de recerca derivats dels avencos biomedics, aixi com el progressiu reconeixement
del respecte a 'autonomia de les persones ateses, i ho va fer no tan sols creant un cos de coneixements propis,
sin6 incorporant una eina que ha estat i seguira sent clau, com és el dialeg interdisciplinari .

Aquesta és una eina clau i diferencial de la biogtica: no és una disciplina basada en coneixement fix, sind basada
en la deliberaci6 entre diferents ambits, i com més diversos, millor, per poder anar donant «noves respostes a velles
preguntes, aixi com generar noves respostes per les noves preguntes que ens van apareixent».

Partim del suposit que «no hi ha fets sense valors», ho hem viscut continuament durant la pandémia. Es a dir, en
totes les decisions que prenem, fins i tot en les més tecniques, hi ha valors al darrere. Les millors decisions no sén
preses per «experts» d'un sol ambit, sind per persones de diferents ambits, explicitant els valors que hi ha darrere
cada decisio i les seves consequencies, i ponderant-los per arribar a respostes raonades i equilibrades.

La teoria dels sistemes complexos ens parla de que hem d’abordar problemes simples, complicats o complexos.
Els problemes simples sén els que es poden resoldre amb formulacions senzilles; els problemes complicats es
poden resoldre mitjancant una suma de problemes simples; aquests dos ambits, simples i complicats, es poden
preveure i planificar. Perd molts dels problemes que ens tocara resoldre sén complexos, és a dir, problemes en
que és impossible controlar tots els factors que hi intervenen i que tenen dinamiques no lineals, és a dir, petits
canvis poden provocar grans transformacions. Per abordar problemes complexos cal incloure dimensions molt
diverses, per analitzar tots els fets i valors en joc.

Pero el recorregut de la bioética no s'acaba en els valors, sind que aterra amb els deures dels professionals, i
aquests es conjuguen amb verbs, que en el cas de la pediatria es podrien resumir en alguns de concrets, com
podrien ser protegir, promoure i acompanyatr.

Protegir ha estat la paraula clau que podria definir la pediatria durant la pandemia. Després d’una fase inicial en
que es va observar el baix impacte biologic de la covid-19 en infants, hem vist que, de forma indirecta, les decisions
preses tenien un impacte altissim, tant pel que fa a aspectes psicosocials com en I'atencié sanitaria mateix.

Hi ha hagut forca danys col-laterals en I'atencié pediatrica, com la disminucié de la vacunacio, la disminuci6 de
I'assisténcia a hospitals, un diagnostic més retardat de malalties o limitacié d’atencié complexa, com ara trasplan-
taments?. La telemedicina ha arribat (o ha estat imposada) com a alternativa per suplir part de I'atencio, pero falta
determinar aspectes clau, definir correctament quins processos assistencials es poden fer a distancia, concretant

e
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objectius i limits, quins pacients o families se’n poden beneficiar tenint en compte I'accessibilitat, i com afecta la
relacié entre metge i pacient.

Pero el gran xoc de la pandemia en la infancia han estat els factors psicosocials: el confinament, la discontinuitat
en 'escolaritat, I'aillament social o la disminucié d’interaccié social, I'exposicié a violencia intrafamiliar, I'increment
d’Us de pantalles amb aillament social, I'estrés familiar o la precarietat econdmica sén factors que afecten la salut
infantil.

| aqui s’enllaca amb un dels reptes é&tics, heretats de I'época prepandémia, com és el de saber fer el salt del model
d’atenci6 biomeédica al biopsicosocial. El darrer ter¢ del segle XX ens va deixar esbossat un canvi de paradigma
d’atencio, passant de la mirada bioldgica a la mirada integral. Coneixem ja que la salut és un concepte altament
interdependent en que interaccionen diferents dimensions, perd malgrat el desenvolupament teoric ens falten
estrategies d’abordatge.

La salut mental ha estat la ventafocs del sistema, potser no tant I'atenci6 al trastorn mental com la prevencio, la
promocié d’una bona salut mental o la incorporacié en la formacié dels pediatres. Sabem que els problemes en
salut mental en la infancia provoguen un elevat deteriorament en I'entorn familiar, social, escolar i durant I'evolucio
en el laboral i economic, i que tenen un impacte en la salut, tan fisica com mental, al llarg de la vida.

No coneixem encara el cost real de la pandemia en la salut mental i 'acumulacié d’estressors infantils viscuts (advers
children events, ACE), pero intuim que és molt més profund i extens que la demanda que estem rebent ara. La
pandémia no sols ha canviat la forma d’exercir la medicina, sind que ha representat un canvi en la forma de viure,
d’educar els fills i d’'interactuar en la societat; ens falta encara determinar la durada i la intensitat del canvi.

Un altre dels aspectes clau que influeixen en la salut sén els determinants socials, i la pobresa és segurament un
dels factors que afecta més. Durant la pandémia s’ha incrementat la precarietat de moltes families, i aquesta
afectacié ha estat de forma desigual i ha ampliat encara més I'escletxa socioeconomica 2.

La covid-19 ens ha mostrat de forma crua i directa la complexa interdependéncia del mén actual, i que per controlar
una malaltia fa falta no tan sols un bon sistema sanitari, sind també una societat més justa i equitativa“. Cal ampliar
la mirada, tant de I'atencid sanitaria com de la recerca, per intentar incorporar aquesta visié multifactorial. Ampliar
la mirada cap als determinants socials implica incloure-hi tota la societat i, no podia ser menys, I'ecologia i el medi
ambient. Podriem dir que la pediatria del segle XXI sera social 0 no sera.

Seria interessant extreure de la nostra experiencia amb la pandemia la importancia de transmetre a la infancia el
respecte a I'entorn, de tenir cura de la nostra interaccié amb la naturalesa, ja que entre altres efectes nocius per
al planeta pot propiciar I'aparicié de salts en la barrera d’especie d’agents infecciosos i generar nous brots epidémics
en el futur. També seria desitjable transmetre la importancia de la solidaritat i del rigor cientific com a arguments
indispensables per aconseguir un mon més equilibrat.

Queden encara forca reptes etics, amb pandemia o sense, des d’ambits molt propers a la recerca i als avengos
biomedics i tecnologics, com la genetica, on tenim propers conflictes etics relacionats amb l'edicié genética, o
plantejar si és etic fer un cribratge neonatal genétic, la intel-ligéncia artificial i com s'aplica en medicina; fins a
ambits més professionals i organitzatius, com redefinir el professionalisme per al segle XXI.

Son molts fronts oberts, tots complexos, pero tots imprescindibles. Aixi la biogtica es va construint, acompanyant
la medicina, en sintonia i sincronia, per ajudar a situar el rumb en un entorn cada cop d’una complexitat més
elevada.
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Resum

L'objectiu d’aquest treball és analitzar I'evolucié de la de-
manda assistencial i les possibilitats diagnostiques, en la
consulta de genética clinica d'un hospital de tercer nivell
durant els ultims cinquanta anys i també a partir dels seus
inicis com a consulta especifica de Pediatria.

S’hi analitzen tant els motius de consulta com les proves de
laboratori disponibles per arribar al diagnostic dels pacients
valorats durant el periode 1968-2018, a la consulta de
Genética Clinica i al Laboratori de Genética. A partir de 200
consultes anuals, en els primers anys, arribem a I'actualitat,
en que se’'n fan al voltant de 8.000 (entre primeres, succes-
sives i interconsultes), distribuides en Genética Clinica i As-
sessorament Genetic, fins a un total de més de 32.000 pa-
cients visitats durant aquests cinquanta anys.

Al Laboratori de Genética, I'evolucié abasta des de I'estudi
del cariotip convencional fins a I'aplicaci6 de les tecnolo-
gies gendomiques actuals, i s’hi fan més de 9.000 estudis
anuals de pacients de I'Hospital. Amb la incorporacié de
noves tecnologies moleculars s’ha canviat el paradigma de
I'estudi genétic i s’ha aconseguit un rendiment millor:
s’han pogut incrementar els diagnostics i també s’ha reduit
el temps necessari per obtenir-los.

A més de la transformacié del genetista que col-labora en
el seguiment multidisciplinari dels pacients, s’evidencia un
canvi i una diversificaci6 del motiu de consulta i s’estableix
el valor de la incorporacié, a partir del 2010, de professio-
nals especialitzats en assessorament genétic per donar res-
posta a aquesta demanda.

Els canvis experimentats en els motius de consulta, els
diagnostics i les proves de laboratori fetes durant tots
aquests anys reflecteixen la importancia de la incorporacié
i la interaccio, en una mateixa area o unitat assistencial, de
professionals especialitzats en genética clinica, assessora-
ment genétic i laboratori de genética integral (també amb
bioinformatics). El reconeixement de I'especialitat és fona-
mental per aconseguir I'espai professional i assistencial
adequat per a tots aquests especialistes en el camp de la

genetica, amb la perspectiva de la incorporacié de la geno-
mica a la salut publica.

Paraules clau: Genetica clinica. Assessorament genétic.
Dismorfologia. Laboratori de genética. Biologia molecular.
Seqlienciacié massiva. Genomica.

HACIA LA GENETICA ASISTENCIAL INTERDISCIPLINARIA Y TRANSVERSAL:
EVOLUCION DE CINCUENTA ANOS EN UN HOSPITAL TERCIARIO A PARTIR DE
LA PEDIATRIA

El objetivo de este trabajo es analizar la evolucién de la demanda
asistencial y las posibilidades diagnésticas en la consulta de gené-
tica clinica de un hospital de tercer nivel a lo largo de los Gltimos
50 afios a partir de sus inicios como una consulta especifica de
Pediatria.

Se analizan los motivos de consulta y las pruebas de laboratorio
disponibles para llegar al diagnéstico de los pacientes valorados en
el periodo 1968-2018 en la Consulta de Genética Clinica y el
Laboratorio de Genética. A partir de 200 consultas anuales en los
primeros afios Ilegamos a la actualidad, en que se realizan alrede-
dor de 8.000 visitas (primeras, sucesivas e interconsultas) distri-
buidas en Genética Clinica y Asesoramiento Genético (32.000
pacientes visitados hasta la fecha).

En el laboratorio de Genética la evolucién abarca desde el estudio
del cariotipo convencional hasta la aplicacién de las tecnologias
gendmicas actuales realizando méas de 9.000 estudios anuales de
pacientes del Hospital.

Ademas de la transformacién del genetista clinico colaborando en
el seguimiento multidisciplinar de los pacientes, se evidencia un
cambio y diversificacion del motivo de consulta y se establece el
valor de la incorporacién de profesionales especializados en aseso-
ramiento genético (a partir de 2010) para dar respuesta a esta
demanda. Con la incorporacién de nuevas tecnologias moleculares
se ha cambiado el paradigma del estudio genético con un incre-
mento importante del rendimiento y mejoria en el tiempo en obte-
ner resultados diagnoésticos.

Los cambios experimentados en los motivos de consulta, los diag-
nésticos y las pruebas de laboratorio realizadas a lo largo de estos
afos reflejan la importancia de la incorporacién e interaccion, en
una misma area/unidad asistencial, de profesionales especializa-
dos en genética clinica, asesores genéticos y laboratorio de gené-
tica integral (incluyendo bioinformaticos). El reconocimiento de la
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especialidad es fundamental para conseguir el espacio profesio-
nal-asistencial adecuado de todos estos especialistas en el campo
de la genética con la perspectiva de la incorporacién de la gené-
mica en Salud Publica.

Palabras clave: Genética clinica. Asesoramiento genético. Dismor-
fologia. Laboratorio de genética. Biologia molecular. Secuencia-
cién masiva. Genomica.

TOWARDS INTERDISCIPLINARY AND TRANSVERSAL CLINICAL GENETICS: A
50-YEAR EVOLUTION FROM PEDIATRICS IN A TERTIARY HOSPITAL

The objective of this work is to analyze the evolution of the de-
mand and the diagnostic capabilities in the clinical genetics ser-
vice of a tertiary hospital over the last 50 years from its initiation
as a specific pediatric consultation. The reasons for consultation
are analyzed as well as the laboratory tests available to reach the
diagnosis of the patients evaluated in the period 1968-2018 at
the Clinical Genetics Service and the Genetics Laboratory.

From 200 consultations/year in the first years, we have reached
around 8,000 visits (first, follow-up, and internal consultations)
distributed in Clinical Genetics and Genetic Counseling (32,000
patients visited to date).

The Genetics Laboratory evolved from the study of the conventio-
nal karyotype to the application of state of the art genomic tech-
nologies, carrying out more than 9,000 annual studies from pa-
tients followed-up in the hospital.

In addition to the transformation of the role of the clinical geneti-
cist into a member of the multidisciplinary care team, there is
evidence of a change and diversification of the reasons for consul-
tation and in the value of incorporating professionals specialized
in genetic counseling (starting in 2010) to respond to this de-
mand. With the incorporation of new molecular technologies, the
paradigm of the genetic study has changed, with a significant in-
crease in performance and improving time to diagnostic results.

The changes experienced in the reasons for consultation, diagnoses
and laboratory tests carried out throughout these years reflect the
importance of the incorporation and interaction, in the same health-
care area or unit, of professionals specialized in clinical genetics
and genetic counseling, with a comprehensive genetics laboratory
(including bioinformatics). Recognition of the specialty is essential
to create a space in healthcare and in professional development for
all these specialists in the field of genetics, with the ultimate goal
of incorporating genomic medicine as part of public health.

Keywords: Clinical genetics. Genetic counseling. Dysmorphology.
Genetics laboratory. Molecular biology. Whole genome sequencing.
Genomics.

(W4

Introduccioé

El camp de la genética humana ha avancat molt i ha
provocat una transformacié global de la comprensio
dels mecanismes biologics implicats en el desenvolu-
pament de les malalties de I'ésser huma. En la medi-
cina actual hi ha una nova aproximacio6 integral de les
malalties de base genetica, que va des dels seus fona-
ments etiologics i els determinants i modificadors que
influeixen en el seu desenvolupament fins a les alter-
natives d’intervencié terapeutica avancada !. Per arri-
bar a aquest present hi ha un recorregut tan important
com imprescindible per acumular experiencia, |
descriure’'n el desenvolupament i I'evolucié és fona-
mental per a I'enfocament de les perspectives de futur
de la medicina, amb un eix central que correspongui a
la genetica.

La genetica com a especialitat médica no esta recone-
guda ni reglada a Espanya, tot i que els professionals,

sanitaris i investigadors dedicats a aquesta disciplina
sempre han treballat per aconseguir aquest reconeixe-
ment, que permetria normalitzar I'aplicacié dels co-
neixements en genética humana a la practica clinica
diaria i a la formacié d’especialistes, com a disciplina
imprescindible en el present i en el futur?.

La finalitat d'aquest treball és analitzar I'evolucié de la
demanda assistencial, el valor de la consulta de genética
clinica i l'assessorament genetic, en el marc de la pe-
diatria, i les millores tecnoldgiques de laboratori en un
hospital public de tercer nivell, durant els Ultims cin-
quanta anys. També, i no menys important, reconeixer
el merit de tots els professionals que, amb la seva feina
i dedicaci6é han fet possible la consolidacié de I'actual
Area de Genética Clinica i Molecular de I'Hospital Uni-
versitari Vall d’Hebron com a estructura transversal,
dins d’un marc de complexitat hospitalaria.

Context historic

L'evolucio de la genetica clinica ha anat paral-lela als
avencos cientifics i a l'aplicaci6 de la tecnologia a
I'estudi de les malalties genetiques. Des del coneixe-
ment de l'estructura cel-lular i les lleis de I'heréncia,
passant per la possibilitat de visualitzar i analitzar els
cromosomes, fins a comprendre I'estructura de la mo-
lecula de DNA i la possibilitat de manipular el material
geneétic (Taula I; inclou cites 3-29).

La transmissi6 dels trets genetics sempre havia desper-
tat Iinterés d’estudiosos i cientffics, i les lleis de Men-
del, que van explicar les bases de I'heréncia i havien
estat publicades I'any 1866, pero ignorades durant
trenta anys, van tornar a ser descrites pels botanics
Hugo de Vries, Carl Correns i Erik Tschermak ®.

El model de I'estructura de doble hélix de la cadena
de DNA, descrit per Francis Crick i James Watson el
195312 i que es basa en els resultats de difraccio de
raigs X del DNA de Rosalind Franklin, va permetre en-
tendre la transmissié de la informacié genetica a través
d’aquest material genetic. El descobriment dels enzims
de restricciod, a la decada de 1970, va fer possible co-
mencar a estudiar I'estructura molecular dels gens,
identificar regions especifiques de la cadena de DNA,
obtenir copies i seqlenciar aquest material.

any 1956 Tjio i Levan van establir que el nombre de
cromosomes per a l'espécie humana és de 4614, Tres
anys més tard, Lejeune i els seus col-laboradors van
descobrir la causa de la sindrome de Down: trisomia
del cromosoma 21 1%, i Jacobs i Strong van fer les pri-
meres analisis citogenétiques per les sindromes de
Turner i Klinefelter.

Pocs anys després de la descoberta de I'estructura de
la molecula de DNA, el cardioleg Victor A. McKusick va
fundar una clinica de genetica meédica a la Universitat
John Hopkins iva iniciar una nova etapa amb I'aplicacio
dels coneixements de genetica a I'estudi de les malal-
ties. Va organitzar la classificacié i la descripcié de mi-

-
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TaulA

Etapes cronologiques i historia de la genética humana (1835-2018)

ANY ESDEVENIMENT PROTAGONISTES/REFERENCIA
1835 Teoria cel-lular: les cel-lules amb nucli com a unitats basiques. Matthias J. Scleiden, Theodor Schwann 3
1859 L'origen de les especies. Teoria de I'evolucio i seleccié natural. Charles Darwin 4
1866 Investigacions sobre I'heréncia. Assaig sobre els hibrids vegetals. Fonaments del Gregor Mendel >®
genotip.
1879 Identificacio dels cromosomes, amb noves técniques de coloracio. Walther Flemming’
1885 Els cromosomes com a base material de I'heréncia. August Weismann &
1900 Gens, distribucié durant la divisié cel-lular i fecundacié. Confirmacié de les Hugo De Vries®
observacions fetes per Mendel.
1910 Drosophila. Cromosomes X/Y i herencia. Thomas H. Morgan 1°
1952 Fotografien la cadena de DNA emprant cristal-lografia de raigs X. Rosalind Franklin 1!
1953 Model de la molécula de DNA. Els gens determinen I'herencia. James Watson, Francis Crick 12
1955 Codi genetic compost de triplets de nucleotids. George Gamow 3
1956 Nombre de cromosomes humans, 46. Técnica de xoc hipotonic. Joe Hin Tjio
1959 Copia extra del cromosoma 21, causa de la sindrome de Down. Marthe Gauthier, Jérome Lejeune ®
1960 Cataleg de malalties amb heréncia mendeliana, MIM (Mendelian Inheritance in Man). | Victor A. McKusick
1966 Interpretacié del codi genetic i la seva funcié en la sintesi de proteines. Nobel de Har Khorana Marshall W Nirenberg 7

Medicina o Fisiologia 1968.

1976 Enzims de restriccio. Nobel de Medicina 1978.

Daniel Nathans, Hamilton Smith 1&1°

DNA. Nobel de Quimica 1993.

1985 PCR, reacci6 en cadena de la polimerasa. Permet amplificar una regi¢ especifica de

Kary Banks Mullis %

1990 Projecte Genoma Huma. 99% del genoma seqlenciat.
2003

Consorci internacional 2!

2005 Sequienciacié de Nova Generacié (NGS).

Voelkerding KV 22

Stem cells (IPS). Nobel de Medicina 2012.

2012 Terapia cel-lular i medicina regenerativa. Reprogramacio nuclear Induced pluripotent

John Gurdon, Shinya Yamanaka 2324

(CRISPR).

2013 Aplicaci6 de la tecnologia Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats

Francis Mojica %2

2015 Edicié genica. Aplicacié en embrions humans.

Fyodor Urnov?

2018

Fisiologia i Medicina 2018.

Terapia contra el cancer mitjangant la inhibici6 de la regulacié immunitaria. Nobel de

James Allison, Tasuku Honjo %2

lers de malalties amb herencia mendeliana en el seu
cataleg MIM (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim) '°.

Aquest nou coneixement i els esdeveniments cientifics
van promoure el naixement de moltes unitats i serveis
de genética, entre els anys cinquanta i setanta, en di-
ferents departaments d’hospitals i universitats, amb
I'objectiu comu d’estudiar les bases de les malalties
gengétiques o hereditaries.

Inici de la genetica a I’Hospital Universitari
Vall d’Hebron

['Hospital Universitari Vall d'Hebron (HUVH) de Barce-
lona va ser inaugurat I'any 1955 com a Residéncia Sa-
nitaria i primer hospital del Seguro Obligatorio que es
construia a Espanya. Deu anys més tard va iniciar la
seva transformacio organitzant I'assisténcia en serveis
i seccions altament especialitzats.

En un context internacional de naixement i consolidacio
de la genetica com a especialitat medica, i de moder-
nitzacié de 'HUVH, la Unitat de Genetica (UG) va ini-
ciar la seva activitat a I'Hospital Infantil I'any 1968, com

a unitat mixta clinica i de laboratori, sota la direcci6 del
pediatre Dr. Jordi Prats. Al cap d’'uns mesos, en qué es
van posar a punt diferents teécniques de laboratori i se’'n
va confirmar la capacitat diagnostica, es va iniciar
I'activitat amb el suport d'un altre pediatre, el Dr. Enric
Sarret, a la consulta de geneética clinica, i una infermera
especialitzada, Elisabeth Arantegui, al laboratori.

L'objectiu era oferir I'estudi i la informacié als pacients
i familiars amb anomalies congénites i malalties here-
ditaries que hi arribaven derivats per diferents especia-
listes implicats en el seu seguiment clinic. Malgrat els
nombrosos avencos en el camp de la genetica hu-
mana, que omplien nombroses publicacions cientifi-
ques, aquests contrastaven amb el poc coneixement
qgue hi havia sobre les causes de les malalties genéti-
ques i encara més amb la poca informacié i suport que
tenien les families afectades. Aixi doncs, des de l'inici,
i a partir de I'impuls i interes d’aquests pediatres per la
genetica clinica i la dismorfologia, I'objectiu va ser no
tan sols donar suport diagnostic, sind també informar
pacients, familiars i professionals, i col-laborar amb al-
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Consulta de genética i dismorfologia. Els
primers estudis citogenétics

'aparicio de les tecniques de citogenetica que perme-
tien I'estudi dels cromosomes va representar el primer
gran impuls per a I'estudi de les malalties genetiques i
hereditaries, moltes ja ben descrites per especialistes
clinics, pero sense etiologia coneguda.

En aquesta primera etapa de la genética clinica, les tec-
nigues disponibles per al diagnostic d’aquestes malal-
ties es limitaven a: I'estudi del cariotip, que permetia
identificar alteracions en el nombre de cromosomes 0
anomalies en la seva estructura, com ara delecions i
translocacions que, per la seva grandaria, es podien
observar al microscopi Optic; I'estudi del corpuscle de
Barr o cromatina sexual, per determinar el nombre de
cromosomes X i I'aplicacio de proves diagnostiques es-
pecifiques en algunes malalties metaboliques.

Amb els primers estudis de cariotip, I'any 1968, es
van diagnosticar un total de vint-i-una anomalies cro-
mosomiques, la majoria per trisomia del cromosoma
21, encara que el primer cariotip patologic va corres-
pondre a una sindrome de Turner, per monosomia del
cromosoma X.

En pocs anys, aquesta activitat va créixer de manera
exponencial per 'augment de consultes. Aixi, el segon
any es van doblar les consultes i els cariotips fets i al cap
de cinc anys, el 1972, s’havien fet 943 estudis de cario-
tip i s’havien diagnosticat 245 anomalies cromosomi-
ques. Aquest augment del nombre de consultes, paral-lel
al millor coneixement i interes en el camp de la genética
assistencial, ha estat sempre rellevant i especialment
remarcable en els Ultims anys, amb la incorporacio de la
consulta d'assessorament genetic (Fig. 1).

Si s'analitzen els diagnostics de tots aquests anys,
s'observa una evoluci6 paral-lela a I'aplicacioé de noves
tecniques. Tant és aixi que, els primers anys, el per-
centatge d’anomalies cromosomiques era elevat (entre
el 20 i el 30%), mentre que el diagnostic de malalties
considerades monogeniques, basat en la descripcié de
les anomalies observades, era molt inferior.

Les primeres sindromes no cromosomiques o metaboli-
ques diagnosticades van ser les sindromes de Cornelia
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Fig. 1. Increment de les primeres consultes de genética clinica i
assessorament genétic en els darrers vuit anys a partir de la
incorporacié de la consulta especifica d'assessorament genetic.

de Lange (1968), Noonan (1970) i Rubinstein-Taybi
(1972), totes amb diagndstic clinic perd sense confir-
macio, ja que la base molecular era desconeguda en
aquell moment. Si comparem aquests diagnostics, ob-
servem que en els darrers cinc anys hi ha un increment
superior al 30% de diagnostics confirmats de malalties
monogeéniques, amb dos casos de sindrome de Cornelia
de Lange per mutacié de NIPBL i HDACS, trenta-quatre
casos de Noonan o altres rasopaties per mutacions de
gens de la via Ras/MAPK, i cinc casos de Rubinstein-
Taybi per mutacié/delecié de CREBBP o EP300.

Actualment, la interpretaci6 multidisciplinaria de
I'analisi d’exomes és la técnica que ha permes resoldre
més del 50% dels casos amb sospita de malaltia mono-
genica (I Cusco, | Valenzuela i col-l., en preparacio).

Tot i que el camp del diagnostic molecular ha evolucio-
nat i s’ha expandit, especialment durant I'Gltima decada,
amb la definicié d’un gran nombre de noves sindromes,
nous gens i regions cromosomiques involucrades en la
genesi dels defectes congenits, la historia clinica amb
antecedents familiars i I'exploracié fisica minuciosa
continua sent la base per poder indicar i interpretar els
diferents estudis genétics que portaran al diagnostic *.

A més, I'atencié integral també ha d’incloure la comu-
nicacioé del diagnostic, tenint en compte les expectati-
ves del pacient i els familiars, i el suport psicologic
especialitzat. Tots aquests aspectes estan englobats en
el conjunt de I'assessorament genétic.

Integracio de la consulta d’assessorament
genetic

La Convenci6é Europea sobre Drets Humans i Biomedi-
cina (Council of Europe, 1997) estableix la necessitat
d’assessorament genetic apropiat abans i després de
fer una prova genetica. Aquesta necessitat es fa evident
quan s’analitzen les disfuncions generades per la falta
d’informacié correcta i d’'un adequat assessorament
geneétic que es tradueixen en una atencié deficient al
pacient i un increment innecessari de la despesa sani-
taria. En la Llei 14/2007 de Recerca Biomedica, de la
legislacio espanyola vigent, a I'area de les proves geneti-
ques per a I'ts clinic, s’estableix que quan es faci un
estudi o prova de genética clinica s’ha de garantir un
assessorament genetic apropiat. L'octubre del 2014, el
Ministeri de Sanitat va aprovar una modificacié que in-
corpora I'assessorament genetic en les prestacions ba-
siques dels serveis assistencials. D’aquesta manera,
I'atencio als pacients i familiars en I'area de genética del
Sistema Nacional de Salut compren tant l'analisi
genetica com aquest assessorament 3.

A la consulta de genética clinica es va percebre la ne-
cessitat de categoritzar les consultes d’'assessorament
geneétic, i I'any 2008 es va iniciar una consulta especia-
litzada que donava suport tant a la consulta de genética
com a altres serveis de I'Hospital, com la Unitat de
Medicina Fetal i Diagnostic Prenatal i la Unitat de Car-
diopaties Familiars. L'increment de sol-licituds que van
fer altres serveis, amb el reconeixement del seu bene-

&
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fici, ha portat al seu creixement constant (Fig. 1).
['assessorament genetic en cancer hereditari es va
desenvolupar dins del Servei d’'Oncologia com una uni-
tat especialitzada que col-labora estretament en el mo-
del transversal d’atencid hospitalaria 3!

En aguest moment som davant el repte de satisfer la
demanda creixent d'assessorament a causa de la ne-
cessitat de valoracié i informacié dels resultats d’estudis
genetics, que s’han incrementat especialment amb
I'aplicacié de la seqlienciacié massiva 3.

La incorporacié del diagnostic prenatal

'aproximaci¢ al diagnostic prenatal amb I'ecografia bi-
dimensional, els estudis bioguimics i el cariotip va re-
presentar un avenc important per al seguiment obste-
tric i per a I'inici de I'assessorament genetic durant la
gestacid, amb la incorporacié dels genetistes que fins
aquell moment només participaven en el camp de la
teratologia. El diagnostic prenatal és una de les arees
que segueix generant més expectatives en la practica
clinica, i la seva incorporacio als serveis de genetica
clinica ha constituit un veritable repte.

A Espanya es va iniciar 'aplicacio clinica del diagnostic
prenatal I'any 1978 a la Unitat de Consell Reproductiu
de I'Hospital Clinic de Barcelona i a la Fundacién Jimé-
nez Diaz de Madrid, amb l'impuls del Plan Nacional
para la Prevencion de la Subnormalidad (Reial decret
2176/1978). L'analisi genetica de les mostres prenatals
com a rutina diagnostica es va iniciar en els mateixos
centres i serveis que havien desenvolupat la tecnologia
per al diagnostic genétic postnatal i que, per tant, te-
nien experiencia acumulada en aquestes tecniques.

A la UG de I'HUVH s’havien iniciat els cultius de liquid
amniotic i fet els primers diagnostics prenatals a princi-
pis dels anys vuitanta, perd no va ser fins I'any 1985, a
partir del canvi de la llei d’'interrupcié de I'embaras, que
es va oferir com a técnica diagnostica dins de la salut
publica. Lany 1987 es va inaugurar la Unitat de Diag-
nostic Prenatal (UDP) dins del Servei d'Obstetricia.

Amb el propdsit de regular les indicacions de les proves
invasives pel diagnostic citogenétic prenatal, I'any 1996
es va implantar el cribratge bioquimic de segon trimes-
tre, per a totes les embarassades, basat en els valors
d'alfa-fetoproteina (AFP) i fraccié beta de I'hormona co-
rionica (beta-HCG) sumat a I'edat materna. Aquesta
prova, feta amb una mostra de sang, seleccionava les
embarassades amb una probabilitat superior a 1/270
(valor llindar) de risc gestacional per trisomia 21. Aquest
fet, paradoxalment, va generar un nombre més alt de
proves, a causa de l'elevat percentatge de falsos posi-
tius, ja que es va mantenir també I'edat materna per
sobre dels 35 anys com a indicaci6 d’aquest cribratge.

Un altre fet molt significatiu d'aquesta decada, i que
cal tenir present, és la implementacié de les tecniques
de reproduccié assistida, que va comportar un aug-
ment en el nombre d’embarassos multiples i de proves
prenatals, ja que practicament en gairebé totes les ges-
tacions in vitro s’indicava I'amniocentesi.

any 2008 es va introduir el test combinat, bioquimic/
ecografic, de cribratge de primer trimestre a les dotze
setmanes. Els valors amb un risc superior a 1/250 es
consideren positius i tributaris de prova invasiva, majo-
ritariament bidopsia de corion. En aquest cribratge
s'inclouen totes les embarassades sense tenir en
compte I'edat materna.

La primera década d'aquest segle es va caracteritzar
per importants i definitius canvis en el camp del diag-
nostic citogenetic prenatal. Les noves tecnologies mo-
leculars i en particular la QF-PCR (Quantitative Fluo-
rescent Polymerase Chain Reaction), que permet
descartar aneuploidies frequients en menys de 24 ho-
res, van ser introduides en el programa de diagnostic
prenatal des de l'inici (2001).

L'evolucié del diagnostic prenatal implica, a partir del
2018, ser centre de referéncia pel cribratge d'aneu-
ploidies fetals en sang materna, disgnostic prenatal no
invasiu (NIPT), aplicant la técnica de NGS.

Dismorfologia fetal i registre de malformacions

Els primers registres de defectes congenits van aparei-
xer a la década de 1960, arran de I'epidemia de la ta-
lidomida, i amb I'objectiu d’evitar i controlar I'evolucié
d’aquests defectes. Més endavant es van assumir al-
tres aspectes, com la investigacio etioldogica i I'adequacio
dels sistemes sanitaris per a la prevenci6 de les malfor-
macions congenites.

En el cas de la UG de 'HUVH, la consideracié dels
fetus, producte d'interrupcié legal de gestacié per mal-
formacions, com a font d’estudi i analisi va sumar co-
neixement al diagnostic fet amb ecografia i citogenética
prenatal i va permetre col-laborar en el Registre de De-
fectes Congenits de Barcelona (REDCB ) i en el de
defectes congenits del Valles (RDCV), ambdés lligats a
I'European Registration of Congenital Anomalies and
Twins (EUROCAT, http://www.eurocat-network.eu/) 2.

A partir de la decada de 1990 es va establir un protocol
de col-laboracié amb el Servei d’Anatomia Patologica i
el d’Obstetricia per a I'exploracié i el diagnostic etiologic
de fetus amb malformacions. La correlacié dels resul-
tats de I'exploracié prenatal amb les dades de I'estudi
de la necropsia, I'aportacié de la genetica clinica i el
resultat de I'estudi citogenetic, fet a partir de mostres de
liquid amniotic o de teixit fetal, van permetre en molts
casos el diagnostic per poder donar informaci6 a la pa-
rella sobre la causa de les malformacions i el risc de
recurréncia en futures gestacions. En les dades presen-
tades I'any 2003 s’havien detectat anomalies cromoso-
miques com a causa de les malformacions en un 40%
dels casos i en un 9% s’havia pogut confirmar una sin-
drome mendeliana. Tot aixd va comportar la necessitat
d’organitzar la recollida, el registre i 'emmagatzematge
de les mostres fetals i, a partir de 2009, vam comptar
amb la col-laboracié del Biobanc de 'HUVH.

Actualment, la consulta especialitzada d’assessorament
genetic treballa de manera conjunta amb el Servei
d’Obstetricia, per als casos d’interrupcié de I'embaras
per malformacions o patologia genética. Es un grup
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multidisciplinarid’estudiqueinclou, a més d’Obstetricia,
Genetica Clinica i Assessorament Genetic, els especia-
listes d’Anatomia Patologica i el Servei de Diagnostic
per Imatges (Abulii col-l., en preparacio).

Evolucié de les proves diagnostiques en el
laboratori

La figura 2 mostra la cronologia de les diferents proves
diagnostiques que s’han dut a terme amb finalitats
assistencials.

Del cariotip a la citogenética molecular

La incorporaci6 de la tinci6 amb bandes Q, l'any
1968 33 i posteriorment bandes G 3* per a I'estudi del
cariotip va significar un gran aveng, ja que va permetre
una millora important en el diagnostic d’anomalies cro-
mosomiques estructurals. La tecnica de bandes Q es
va aplicar pocs anys després del seu descobriment i la
de bandes G, I'any 1978.

Més endavant i per tal d’aconseguir una caracteritzacié
citogenetica més completa dels casos complexos, es
van incorporar altres tecniques de bandes: C, R, Nor,
DAPI; també de replicaci6 tardana del cromosoma X;
d’intercanvi entre cromatides germanes i de fragilitat
cromosomica, espontania i induida. Lany 1983, set
anys després del seu descobriment®, es van incorpo-
rar les noves tecniques d’alta resolucio, que en aquell
moment van significar el maxim per la citogenética
constitucional postnatal.

Amb la introduccié de técniques de genetica molecu-
lar, com ara la FISH (Fluorescence In Situ Hybridiza-
tion), 'any 2003, i les de MLPA (Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification), I'any 2008, es van
poder detectar anomalies criptiques o submicroscopi-
ques, identificar cromosomes marcadors i reconeixer

les anomalies dels cariotips complexos. La seva aplica-
cid va permetre incrementar la taxa diagnostica fins al
5,8% de tots els casos estudiats.

'any 2006 es va iniciar el Programa de Medicina Mo-
lecular i Genetica, integrat per la consulta de genética
i els laboratoris de citogenética i genética molecular.
D’aquesta manera s'ampliava i millorava la capacitat
diagnostica, i naixia una unitat funcional que abastava
des del vessant clinic fins al laboratori diagnostic.

La introducci6 de la teécnica de bioxip (array) CGH, ano-
menat cariotip molecular, que permet detectar guanys i
perdues de fragments de DNA amb una resolucié molt
superior a la dels estudis citogeneétics convencionals, va
incrementar encara més la taxa diagnostica i es va con-
vertir en l'eina diagnostica amb més rendiment per a
I'estudi etiologic de discapacitat intel-lectual, trastorns
de I'espectre autista (TEA) i malformacions congenites.
Aixi, aplicada a I'estudi de discapacitat intel-lectual, la
taxa diagnostica es va incrementar fins al 15-18%.

L'any 2010 es va publicar una declaracié de consens
que recomana I'Gs de la técnica de bioxips com a
prova diagnostica de primera linia, per a persones amb
discapacitat intel-lectual 0 anomalies congenites . A la
UG es van iniciar els primers estudis I'any 20123 i des
del 2016 s’apliqguen amb resolucié exdnica en gens
identificats pel consorci International Standard Cytoge-
netic Array (ISCA), com d’interes per al diagnostic de
pacients amb discapacitat intel-lectual, malformacions,
TEA i un gran nombre de patologies menys freqlents.

De la seqiienciacio Sanger a la segiienciacié massiva

Els rapids avencos en genética humana propiciats pel
Projecte Genoma Huma, i la introduccié de noves téc-
nigues de genetica molecular en I'ambit de la biomedi-
cina i medicina clinica, han donat com a resultat
I'expansi6 dels diagnostics genétics. En els dltims vint

2003 [72008° 2010

Fig. 2. Cronologia de la incorporacié de proves diagnostiques al Laboratori de Genética. FISH: Fluorescence in situ Hybridization; MLPA: Multiplex
ligation-dependent probe Amplification; QF-PCR: Quantitative Fluorescent Polymerase Chain Reaction; NGS: Next-generation sequencing;

NIPT: Non-Invasive Prenatal Test.
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anys s’han identificat els gens responsables de nom-
brosos defectes monogenics, i aquest fet ha canviat de
manera absoluta les possibilitats diagnostiques a partir
de la consulta de genética. Aixd ha permeés no tan sols
diagnosticar i identificar variants patologiques respon-
sables de nombroses sindromes reconegudes pel seu
fenotip, sind també el diagnostic presimptomatic
d’algunes malalties genétiques familiars.

Gracies a la incorporacio, I'any 2014, de la seqlencia-
ci6 massiva al laboratori de genética, se n’ha ampliat de
manera transversal I'aplicaci6 per al diagnostic molecu-
lar de diverses malalties genetiques. Aquest fet ha estat
tan rellevant que ha impulsat I'aportacié conjunta de
genetistes clinics, assessors genetics i bidlegs molecu-
lars, amb el suport de bioinformatica clinica de manera
permanent, per col-laborar de manera multidisci-
plinaria, i al costat d'altres especialistes, en totes les
avaluacions i interpretacions de les de nombroses va-
riants genetiques que es generen amb aquests estudis.

Si bé I'aplicacié de panells de gens coneguts i relacio-
nats amb diferents grups de malalties ha significat un
aven¢ molt important en el diagnastic, ha estat I'estudi
de I'exoma des d’un vessant assistencial el que ha per-
mes identificar la base genetica de moltes sindromes,
ampliar-ne les caracteristiques cliniques i relacionar-ne
els gens causals. L'aplicacié d’aquesta tecnologia i la
interpretacié de resultats, basades en la clinica, han
permes fer el diagnostic de pacients que havien que-
dat sense resoldre després d’aplicar altres tecniques
de diagnostic molecular.

El coneixement de la funcié d’aquests gens i les con-
sequencies de la seva alteraci6 ens han dut a
'anomenada genética reversa, amb la qual, a partir
d’una mutaci¢ i del seu fenotip associat, es pot arribar
al coneixement de la funcié d’un gen.

Panorama actual

Lany 2014 neix I'Area de Genética Clinica i Molecular
(AGCM), per articular el procés de diagnostic i atencio
als pacients amb malalties genetiques i per elaborar
accions d’avaluacié dels riscos genétics i reproductius
per a una persona, parella o conjunt familiar amb an-
tecedents de malaltia congenita o hereditaria.

El fet de poder comptar amb personal facultatiu clinic
(genetistes clinics i assessors genétics) i de laboratori
(citogenetistes, bidlegs moleculars, bioinformatics) ha
fet possible formar un equip multidisciplinari integral
que interactua, de manera transversal, amb els dife-
rents especialistes i serveis clinics i de laboratori de
I'Hospital per resoldre casos sense diagnostic i per es-
tablir protocols conjunts de seguiment (Fig. 3).

També s’han establert altres prioritats, com la gestié de
casos, que requereix el compromis i les competéncies
d’'infermeres i altres especialistes, i I'establiment de
protocols agils per a la transicié entre pediatria-adoles-
cencia-vida adulta per aconseguir la millor cura i trac-
tament que reben aquests pacients.

La voluntat és posar de manifest el valor de la genética
assistencial com a especialitat col-laboradora transver-

Ascessorament
Eenetic

Dizggnostic clinici
s Uirnent

citogenética
Bicwips CEH

Biologia
Moaolecular

Gendmka
Eloirformatica

Especialit:
{Pediatria,
Meurologia, Ohstetricia,

Psiguiatria, Endocrinologia,
ORL, Oftalmelogia, altres

Docéncla
Investizacio

Especialitats de Laboratori
{lmmunologia, Hematologia,
Microbiologia, Anatomia
, Bloguimica clinica,

Reproduccid assistida, altres)

Fig. 3. Estructura i integracio de I'’Area de Genética en un hospital terciari. A partir de la Genética Clinica i el Laboratori de Genética s'estableixen els
diferents processos que donen lloc a les interaccions amb les diferents especialitats.
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sal i integral (clinica i de laboratori) amb les diferents
especialitats. Espanya és I'inic pais europeu sense es-
pecialitat i aixd representa un retrocés important en la
definici6 de competéncies i protocols, i també en una
formacié adequada. A més, ha relegat el reconeixe-
ment de professionals i aixd ha comportat la inevitable
aparicio d'intrusismes en certes circumstancies.

Perspectives i futur

L'Area de Genética (AGCM) continua tenint nous rep-
tes, tan importants com valuds és I'excel-lent potencial
huma de que disposa per aconseguir-los. Som davant
la possibilitat d’analitzar el genoma huma, d’interpretar
i comparar amb altres pacients o poblacions i de gene-
rar grans bases de coneixement que seran sens dubte
el fonament per avancar en totes les especialitats me-
diques. Per aix0 necessitarem comptar amb I'ajuda
d’experts en la recollida i la interpretacio de dades, i
apostar per continuar amb la captacié de talent i la
capacitacié de personal facultatiu idoni per a la genetica
en la medicina.

Es imprescindible el reconeixement de I'especialitat,
que donara I'espai assistencial tant als genetistes clinics
i assessors genétics com als especialistes de laboratori
de genetica clinica i bidlegs moleculars, tot incorporant
també els bioinformatics com a col-laboradors. Tots son
fonamentals per interpretar les dades genetiques.

No menys necessari sera organitzar i establir progra-
mes de formacié en pregrau i postgrau de genética per
a tots els professionals de la salut. D'aquesta manera
es podra afrontar el gran repte de la geneética i la geno-
mica en la salut publica !, al disposar de la informacié
gendmica d’una part significativa de la poblacié i ex-
treure, quan sigui necessari, les dades rellevants per al
pacient, interpretades, en el context del coneixement
de la malaltia, per un equip d’especialistes amb capa-
citat per transmetre aquesta informacié de manera ri-
gorosa i eticament consensuada.

Agraiment

Els autors volen fer public I'agraiment a totes les persones que han
format part de I'equip de Genetica de I'Hospital Vall d’'Hebron en
aquests cinquanta anys i a tots els membres actuals de I'Area de
Genetica Clinica i Molecular pel seu entusiasme i interes constant
en millorar I'atencio dels pacients afectats de malalties genetiques.
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Resum

Fonament. Les intoxicacions han sofert canvis al llarg del
temps en relacié amb I'etiologia, el maneig i les complica-
cions. Coneixer-ne I'epidemiologia ajuda a generar mesures
preventives.

Objectiu. Analitzar les caracteristiques epidemiologiques i
cliniques, el pronostic i la mortalitat de les intoxicacions en
un servei d'urgencies pediatriques.

Meétode. Estudi descriptiu, retrospectiu, observacional. Pe-
riode: vuit anys. Es van incloure menors de divuit anys amb
sospita d’intoxicacié atesos a urgencies que van requerir
ingrés hospitalari o observacid. Analisi feta mitjangant el
programa SPSS.

Resultats. Es van incloure cinquanta-dos pacients, dels
quals trenta-tres van ser menors de sis anys (63,5%) i di-
nou majors de dotze anys (36,5%). Tots els successos en
els menors de sis anys van ser involuntaris. El 94,7% de
les intoxicacions en els majors de dotze anys van ser inten-
cionades, de les quals el 72,2% tenien intencié suicida.
Els toxics més freqlients van ser els medicaments (63,4%),
seguits de les drogues il-licites (15,4%). El 50% del total
d’'intoxicacions va presentar alteracié del nivell de cons-
ciéncia i el 28,8% va requerir suport respiratori. En
I"11,5% es va fer rentat gastric i en el 30% es va adminis-
trar carb6 activat. L'alteracié del nivell de consciéncia va
ser I'tnic factor significatiu (p<0,05) associat a I'ingrés a
la Unitat de Cures Intensives Pediatriques (UCIP).

Conclusions. Les intoxicacions predominaren en els menors
de sis anys. Del total d’intoxicacions, la medicamentosa va
ser la causa més freqlient, seguida de les drogues il-licites.
El factor clinic més relacionat amb I'ingrés a la UCIP va ser
I'alteraci6 de la consciéncia.

Paraules clau: Intoxicacio. Drogues il-licites. Escala de
coma de Glasgow. Unitats de cures intensives. Hospitalit-
zacio. Pediatria.

CAMBIOS EN LAS CARACTERISTICAS DE LAS INTOXICACIONES EN MENORES
DE 18 AN0S. REVISION DE CASOS EN UN SERVICIO DE URGENCIAS
(2011-2018)

Fundamento. Las intoxicaciones han sufrido cambios a lo largo del
tiempo en etiologia, manejo y complicaciones. Conocer su epide-
miologia ayuda a generar medidas preventivas.

Objetivo. Analizar las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas, el
pronéstico y la mortalidad de las intoxicaciones en un servicio de
urgencias pediatricas.

Método. Estudio descriptivo, retrospectivo, observacional. Periodo:
8 afios. Se incluy6 a los menores de 18 afios con sospecha de
intoxicacion atendidos en urgencias que requirieron ingreso u ob-
servacion. Analisis realizado mediante el programa SPSS.

Resultados. Se incluyeron 52 pacientes, de los cuales 33 fueron
menores de 6 afios (63,5%) y 19 mayores de 12 afios (36,5%).
Todos los eventos en los menores de 6 afios fueron involuntarios.
El 94,7% de las intoxicaciones en los mayores de 12 afios fueron
intencionadas, de las cuales el 72,2% tenian intencién suicida. La
causa medicamentosa (63,4%) fue la mas frecuente, seguida por
las drogas ilicitas (15,4%). EI 50% del total de intoxicaciones
presentaron alteracién del nivel de conscienciay el 28,8% precis6
soporte respiratorio. En el 11,5% se realiz6 lavado gastricoy en el
30% se administré carbén activado. La alteracién del nivel de
consciencia fue el Unico factor significativo (p<0,05) asociado con
el ingreso en la unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP).

Conclusiones. Las intoxicaciones predominaron en los menores de
6 afos. Del total de intoxicaciones, la medicamentosa fue la causa
mas frecuente, seguida por las drogas ilicitas. El factor clinico mas
relacionado con el ingreso a UCIP fue la alteracion del nivel de
consciencia.

Palabras claves: Intoxicacion. Drogas ilicitas. Escala de coma de Glas-
gow. Unidades de cuidados intensivos. Hospitalizacion. Pediatria.

CHANGES IN THE PATTERN OF POISONINGS IN PATIENTS UNDER

18 YEARS. A REVIEW OF CASES IN AN EMERGENCY DEPARTMENT
(2011-2018)

Background. Poisonings in pediatrics have undergone changes over

time in terms of etiology, management, and complications. It is im-
portant to know the epidemiology to generate preventive measures.
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Objective. To analyze the epidemiology, clinical characteristics,
prognosis, and mortality of poisonings in pediatric patients cared
for in the emergency department.

Method. This is a descriptive, retrospective and observational
study. Period: 8 years. Patients under 18 with suspected poisoning
admitted in the emergency department were included. The statis-
tical analysis was performed using the SPSS program.

Results. 52 patients were selected, 33 under 6 years of age (63.5%)
and 19 over 12 years (36.5%). All events in children under 6 were
unintentional. 94.7% of poisonings in patients over 12 years of age
were intentional, of which 72.2% had a suicidal intention. Pharma-
cologic agents (63.4%) were the most frequently identified ingested
substance, followed by illicit drugs (15.4%). 50% of all cases had
altered level of consciousness and 28.8% required respiratory sup-
port. Gastric lavage was performed in 11.5% and activated charcoal
was administered in 30%. Altered level of consciousness was the
only significant factor (p<0.05) associated with admission to the
pediatric intensive care unit (PICU).

Conclusions. Poisoning cases were more frequent in children under
6 years. Pharmacologic agents were the most frequently identified
poisoning substances, followed by illicit drugs. Decreased cons-
ciousness was the most significant clinical factor leading to admis-
sion to the PICU.

Keywords: Poisoning. lllicit drug. Glasgow Coma Scale. Intensive
care unit. Hospitalization. Pediatrics.

Introduccio

La primera causa de mortalitat en la poblacié infantil a
nivell mundial sén les lesions, que poden ser tant in-
tencionades com no intencionades . Les intoxicacions
constitueixen una de les primeres causes de mort per
lesié no intencionada a laregié Europea de I'Organitzacioé
Mundial de la Salut?.

Les consultes per sospita d’intoxicacié en la poblacié
pediatrica registrades en el nostre medi representen
menys de I'1%, segons els estudis fets per la Societat
Espanyola d’Urgéncies de Pediatria (SEUP) 4. A nivell
internacional, un estudi coordinat per la Xarxa
d’Investigacié d’Emergencies Pediatriques (Pediatric
Emergency Research Network, PERN) va obtenir una
incidencia similar en la majoria dels paisos participants;
no obstant aix0, en paisos com els Paisos Baixos, Hon-
gria, Belgica o el Pakistan la incidéncia va oscil-lar entre
I'1% i el 3,5% de les visites a urgencies®. Entre el 5% i
el 10% d’aquestes intoxicacions poden ser per substan-
cies altament toxiques ©, i en alguns casos provoguen
situacions de risc vital. Per aquest motiu, es genera pre-
ocupacié familiar i sanitaria quan es presenta un pa-
cient a urgencies amb sospita d’intoxicacioé. La majoria
de les intoxicacions succeeixen en menors de sis anys
34 sobretot entre 11 2 anys*4, i generalment en aquest
grup d’edat sén intoxicacions no intencionades 4.

'ambit de la llar representa més del 90% de les intoxi-
cacions i poden estar provocades per molts productes
domestics d’as rutinari, per exemple: medicaments,
productes de neteja, cosmeétics, alcohol, etc.’

['objectiu d’aquest estudi és analitzar les caracteristiques
cliniques i epidemiologiques, la mortalitat i el pronostic
dels pacients que van consultar al servei d’urgéncies en

un hospital de tercer nivell per sospita d'intoxicacio i que
van requerir observacioé o hospitalitzacio.

Métode

Es tracta d’un estudi descriptiu, retrospectiu i observa-
cional en qué es van incloure tots els menors de divuit
anys que van consultar a urgéncies entre gener del
2011 i desembre del 2018 amb sospita d’intoxicacio i
que van requerir observacié o hospitalitzacié. Es van
revisar de manera retrospectiva les histories cliniques i
es van recollir les dades epidemioldgiques i cliniques.

Per a l'estudi es van recollir les variables seglents:
edat (anys), sexe, tipus de toxic, voluntarietat i intencié
suicida, dies d’estada hospitalaria, mesures de des-
contaminacié gastrointestinal (rentat gastric i/o carbd
activat), alteracié del nivell de consciencia, necessitat
de suport respiratori, preséncia d’aturada cardiorespi-
ratoria i seqleles posteriors. Les dades es van registrar
en una base de dades Microsoft Excel® (Microsoft Cor-
poration, Redmond, EUA). Les analisis descriptives es
van representar en freqléencies per a les variables qua-
litatives; mitjana i desviaci¢ estandard o mediana i rang
interquartilic per a les quantitatives segons si tenen
una distribucié normal o no. Es va fer servir 'oportunitat
relativa (OR) per valorar el risc d’ingrés a la Unitat de
Cures Intensives Pediatriques (UCIP) per a les varia-
bles qualitatives, i ates que les dades no segueixen una
distribucié normal, el test de Kruskal Wallis per a les
variables quantitatives.

Les dades es van processar amb el programa IBM-
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences,
2000) versi6 25.0, i es va considerar un nivell de signi-
ficanca de p<0,05. L'Gs de la base de dades cliniques
es va fer amb els pacients codificats, per tal d’evitar-ne
la identificaci6, i va comptar amb l'aprovacié del
Comite d’Etica de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
(Barcelona).

Resultats

Es van documentar un total de cinquanta-dues intoxi-
cacions que van requerir observacié o hospitalitzacio,
que representen menys de I'1 % del total de consultes
a urgencies entre els anys 2011-2018. La prevalenca
d’intoxicacions per grup d’edat segueix una corba bi-
modal, amb trenta-tres menors de sis anys (63,5%) i
dinou majors de dotze anys (36,5%). La mitjana d’edat
del grup de preescolars va ser de dos anys, amb pre-
domini del sexe femeni (57,5%). Respecte a la inten-
cionalitat de la intoxicacio, es va observar que en els
trenta-tres pacients menors de sis anys (100%) les
intoxicacions van ser involuntaries, d'aquestes, divuit
(54,4%) van ser causades per medicaments, sis per
productes de la llar (18,2%), cinc (15,1%) per drogues
il-legals (80% origen intrafamiliar) i la resta per altres
toxics (monoxid de carboni, etc.). D’altra banda, la mi-
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tiana d’edat del grup d’adolescents va ser de setze
anys, amb predomini també del sexe femeni. Es va
trobar que en divuit pacients (94,7%) les intoxicacions
van ser voluntaries, de les quals tretze (72,2%) tenien
intencionalitat suicida. En aquest grup d’edat, la intoxi-
cacid va ser d’'origen medicamentds en quinze pacients
(78,9%), per drogues il-legals en tres casos (15,8%) i
per productes de la llar (acid) en un cas (5,3%).

Els medicaments implicats més sovint en el global de
les intoxicacions ateses (preescolars i adolescents) van
ser els psicofarmacs (que incloien antipsicotics, benzo-
diazepines i anticonvulsius), seguits de paracetamol i
ibuprofén. La clinica més freqlent va ser I'alteracioé del
nivell de consciéncia en vint-i-sis pacients (50%), se-
guida de simptomes gastrointestinals en set (13,4%) i
respiratoris en dos (3,8%); els disset restants (32,7%)
van ser asimptomatics (Taula ). Dels trenta-cinc pa-
cients (67,3%) que van ingressar a la UCIP, disset
(48,5%) van presentar alteracioé del nivell de conscién-
cia i quinze (42,8%) van requerir suport respiratori.

Quant a les mesures de descontaminacié gastrointesti-
nal, a sis pacients (11,5%) se'ls va fer rentat gastric i a
setze (30%) se’ls va administrar carbé activat. Res-
pecte a I'evolucio en el temps dels canvis en I'Us de les
mesures de descontaminacié gastrointestinal, no
s'objectiva una disminucié significativa, perd si una
tendéncia a la disminucié en I'Us del rentat gastric que
finalitza amb I'abandonament a partir del 2016. D’altra
banda, si que s'observa un augment de I's del carbé
activat al llarg del periode estudiat (Fig. 1). La mediana
d’estada a la UCIP va ser de dos dies (rang: 1-6 dies),
i 'estada hospitalaria total (UCIP i sala d’hospitalitzacio)
de dos dies (rang: 1-10 dies), mentre que a la sala
d’hospitalitzaci6 i a urgéncies va ser de disset hores
(rang: 17 hores-7 dies). No hi va haver mortalitat, pero
si que es van descriure complicacions greus: un pa-
cient va presentar una aturada cardiorespiratoria recu-
perada secundaria a la ingesta d’un psicofarmac (clo-
metiazole) i un altre pacient va presentar ulceracions
gastriques grau llb per la ingesta d’una solucié alca-

Tauta I

Variables clinicoepidemiologiques, tractament i lloc d’ingrés dels pacients amb intoxicaci6

Variables N (%)
Preescolars Adolescents Total (%)
(n=33) (n=19)
Sexe Dona 19 (57,5) 15 (78,9) 34 (65,3)
Home 14 (42,5) 4(21,1) 18 (34,7)
Antipsicotics 4(12,1) 4(21,0)
Benzodiazepines 3(9,0) 0 14 (42,4)
Anticonvulsius 2 (6,0) 1(5,3)
Medicaments Ibuprofen 0 4(210 8(24,2) 33 (63,4)
Paracetamol 1(3,0) 3(15,8)
Antihipertensius 4(12,1) 0 4(12,1)
Polimedicaments 0 3(15,8) 3(9,0)
Toxic implicat Altres 4(12,1) 0 4(12,1)
Cannabis 3(9,0) 0 3(37,5)
Drogues Alcohol 0 2 (10,5) 2 (25,0) 8 (15,4)
Altres 2 (6,0) 1(5,3) 3(37,5)
Alcalis 4(12,1) 0
Froductes Acids 13,0) 1(53) 6.7 7 (13,5)
Etilenglicol 1(3,0) 0 1(14,3)
Altres 4(12,1) 0 4(7,7)
Asimptomatics 12 (36,4) 5 (26,3) 17 (32,7)
Clinica Simptomes gastrointestinals ! 4(12,1) 3(15,8) 7(13,4)
Simptomes respiratoris 2 2 (6,0) 0 2(3,8) 35(67,3)
Alteracié de la consciéncia 15 (45,5) 11 (57,9) 26 (50,0)
Lioc dingrés Urgencies/planta d’hospitalitzaci6 12 (36,4) 5 (26,3) 17 (32,7)
Unitat de Cures Intensives Pediatriques 21 (63,6) 14 (73,7) 35 (67,3)
Ventilacié mecanica 3(9,0) 4(21,0) 7 (46,6)
Tipus de suport Mascara reservori 1(3,0) 1(5,3) 2(13,4) 15 (28,8)
respiratori Canules convencionals 4(12,1) 2(10,5) 6 (40,0)
Sense suport 25 (75,6) 12 (63,2) 37 (71,2)
Tractament Antidot 6 (18,2) 6 (31,6) 12 (23,1)
Mesures de suport 27 (81,8) 13 (68,4) 40 (76,9)

1: vomits, dolor abdominal, sialorrea. 2: estridor, tos.
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Fig. 1. Mesures de descontaminacié gastrointestinal realitzades durant
el periode 2011-2018.

TauLa II

Analisi del risc d’ingrés a la UCIP
de diferents variables qualitatives

- Ingrés UCIP | Total de
var;':lll%? en , pacients OR! (IC?) p valor
Si | No | wes2)
Psicofarmac 11 3 14 2,1 (0,5-8,9) 0,3
Antitérmic 4 4 8 | 0,4(0,09-1,9) 0,2
Antihipertensiu 3 1 4 11,5(0,14-15,5) 0,7
Polimedicaments 2 1 3 10,9(0,08-11,5) 0,9
Drogues 6 2 8 | 1,5(0,28-8,6) 0,6
Caustics 4 2 6 | 0,9(0,15-58) 0,9
Alteracié del
nivell de 22 3 25 | 7,8(1,9-32,7)| 0,004
consciéncia

1: oportunitat relativa. 2: interval de confianga.

10

8 |

Z“:i-H

0

Dies d'hospitalitzacié

Anys 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Fig. 2. Diagrama de caixa de dies d’hospitalitzacié durant el periode
2011-2018.

lina, resolta en el control fet al cap d’'un mes de l'alta
hospitalaria.

Finalment, quan es va fer I'analisi estadistica mitjancant
OR per a les variables qualitatives (Taula Il) es va obte-
nir que l'alteracié del nivell de consciencia, mesurada
amb l'escala de coma de Glasgow, va ser I'inic factor

de risc significatiu per a I'ingrés a la UCIP (p<0,05). La
intoxicacié per psicofarmacs, antihipertensius, drogues
i 'autolisi també van presentar un lleu augment de risc
d’ingrés a la UCIP, pero aquests no van ser significatius
(Taula Il). Respecte als dies d’hospitalitzacio i I'evolucio
anual (Fig. 2), s’evidencia la tendencia a un temps
d’hospitalitzaci6 més baix en els Ultims anys (test Krus-
kal Wallis: p=0,035).

Discussio

Les intoxicacions representen un percentatge baix dels
casos atesos a urgeéncies de pediatria en tots els estu-
dis fets a nivell nacional® i internacional, tot i que, oca-
sionalment, poden ser greus. Els pacients que consul-
ten a urgéncies per una possible intoxicacié es
distribueixen seguint una corba bimodal: menors de
5-6 anys i majors de 12-13 anys &1°,

Els preescolars van ser el grup predominant d’atencions
a urgencies, de manera similar a I'estudi d’Azkunaga i
col. 8 Respecte al sexe predominant, va ser el femeni,
contrariament al que descriuen els estudis en la litera-
tura34, en que el grup masculi acostuma a ser majori-
tari. La intoxicacié en aquest grup pot ser deguda a
I'actitud exploradora dels infants, de manera que prac-
ticament en tots els casos I'exposicid al toxic és la
ingesta involuntaria 34 &,

En el cas dels adolescents, va predominar també el
sexe femeni i la ingesta voluntaria, tal com conclouen
altres estudis 12, que podrien ser explicades per la
impulsivitat, I'inici dels trastorns psiquiatrics i el con-
sum de toxics amb finalitat recreativa, que és més
freqlient en aquest col-lectiu 415,

Les intoxicacions causades per medicaments han can-
viat amb el temps. Un estudi espanyol del Grup de
Treball d’Intoxicacions de la SEUP de I'any 20132 va
trobar que els antitermics van ser el grup farmacologic
implicat més sovint (amb el paracetamol en primer
lloc), seguit dels psicofarmacs; pero I'any 2015 el ma-
teix grup d'estudi# va observar que els medicaments
més freqlents havien passat a ser els psicofarmacs
(amb les benzodiazepines en primer lloc). Aixd queda
reflectit en la nostra serie, en qué el grup dels psicofar-
macs va ser el principal tant en els preescolars com en
els adolescents, pero a diferencia dels resultats del
Grup de Treball d’Intoxicacions de la SEUP, les intoxi-
cacions per antipsicotics van ser més freqlents que les
causades per benzodiazepines. Aguest aspecte és pre-
ocupant, ja que les benzodiazepines disposen d'un
antidot eficag, mentre que altres psicofarmacs com els
antidepressius o els antipsicotics només disposen de
tractament de suport 4.

Les intoxicacions per drogues il-legals s6n molt infre-
gUents als serveis d’urgencies pediatriques, i represen-
ten al voltant de I'1,5% de les intoxicacions totals 1°.
Habitualment tenen lloc en els pacients de més edat,

—
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que entren en contacte amb les drogues amb una fina-
litat recreativa '°. Molts estudis han demostrat I'augment
de la incidéncia de les intoxicacions en els preescolars
per drogues il-licites en els darrers anys, tal com es veu
en la investigacié de Claudet i col. 7, amb un augment
de la incidéncia del 133% entre I'any 2004 i el 2014.
Wang i col. '® també van evidenciar un augment signifi-
catiu en menors de deu anys a causa de la legalitzacio
del cannabis amb finalitats recreatives a Colorado
(EUA). Al nostre estudi es va trobar que en el grup dels
preescolars les drogues il-licites van representar la ter-
cera causa d’intoxicacié després dels productes de la
llar, fet que també s’evidencia en la literatura 3. Quan es
va fer l'analisi en els dos grups d’edat, les drogues
il-licites van ser la segona causa d’intoxicacio: el canna-
bis va ser la primera droga en freqlencia, seguida de
I'etanol en el grup dels adolescents. Aquest augment en
el consum de cannabis i la percepcié de poca gravetat
per part de la poblacié adulta s’han traduit en un incre-
ment dels casos d'intoxicacions agudes per cannabis
en infants, en relacié amb el gran desig exploratori que
tenen 1°. En un estudi fet per Pélissier i col. ° es va
observar que l'origen de les drogues il-licites en menors
de sis anys provenia dels pares gairebé en tots els ca-
sos, fet que també s’observa en la nostra série. Claudet
i col.?! van reportar una gravetat clinica més alta en
menors de tres anys intoxicats per cannabis. Per aquest
motiu és important investigar el consum en el nucli fa-
miliar per tal de poder prendre les mesures preventives
i multidisciplinaries que inclouen la necessitat de valo-
raci6 social en aquest tipus d'intoxicacions. A diferencia
dels preescolars, en els adolescents es va afegir I'etanol
com a toxic a causa de la facil accessibilitat que hi te-
nen aquest grup de pacients.

En referencia als productes de la llar, els caustics van
ser els toxics més freqlents (inclouen acids i alcalis),
igual que en altres estudis .

Patel i col.® van mostrar que no hi ha predictors clinics
clars que condicionin l'ingrés a la UCIP després d’una
intoxicacio, pero en el cas dels adults s’ha descrit que
I'alteracié del nivell de consciéncia (escala de coma de
Glasgow) és un factor predictor d'ingrés a la unitat de
cures intensives, tal com també s’observa en la nostra
serie de casos (p<0,05).

Els Ultims anys, I'Gs apropiat del carbé activat com a
mesura de descontaminacio gastrointestinal ha anat en
augment, especialment quan la toxina mostra una afi-
nitat adequada, que no és el cas dels acids/bases, al-
cohols, glicols, dissolvents organics o metalls %, En la
nostra serie, amb el decurs dels anys, I'Us del carbd
activat s’ha incrementat en detriment del rentat gastric,
que es va emprar per Ultima vegada al nostre centre
I'any 2016 per una intoxicacié per acid boric, que és
un toxic no susceptible de rescat amb carbé activat .
El rentat gastric és un procediment que no esta indicat
de rutina i, per tant, no fer-lo és un indicador de quali-
tat d’acord amb les recomanacions actuals 3.

La tendencia és cada cop més baixa pel que fa als dies
d’hospitalitzacié i molts dels pacients no requereixen
ingrés sind observacié a urgéncies, cosa que es va
veure reflectida a la mediana de I'estada a la UCIP, de
dos dies, mentre que a urgéncies i a la planta
d’hospitalitzaci6 aquesta va ser de només disset hores
sense necessitat d’intervenci6 afegida, tal com es re-
flecteix també en la literatura 2425,

Convé mencionar les limitacions propies de I'estudi i
degudes al seu caracter retrospectiu, aixi com a la limi-
tada mostra de pacients, que no permet extrapolar els
resultats a la poblacié general i analitzar de manera
significativa altres variables rellevants. Tot i aix0, moltes
de les troballes obtingudes concorden amb el que s’ha
descrit en la literatura.

En conclusié, aquest estudi posa de manifest que la
major part dels infants intoxicats que van consultar al
nostre centre tenien menys de sis anys, amb predo-
mini del sexe femeni. La causa més freqlent va ser la
medicamentosa, seguida de les drogues il-licites. Els
antipsicotics, el paracetamol i 'ibuprofén van ser els
toxics més habituals, i el cannabis la droga il-licita més
freqUent. Els dies d’hospitalitzacié en el context de les
intoxicacions han disminuit significativament al llarg
dels anys. La variable clinica que es va associar esta-
disticament amb més probabilitat d'ingrés a la UCIP va
ser 'alteracio del nivell de consciencia. Finalment, és
important coneixer el patr6 epidemiologic de les intoxi-
cacions pediatriques en el nostre medi per tal de poder
establir mesures preventives amb éxit.
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Resum

Introduccié. La torticoli és motiu de consulta freqiient en
pediatria. D’entre les multiples etiologies, la predominant
és la musculoesquelética. Presentem un cas d'una entitat
poc coneguda, la subluxacié rotatoria atlantoaxial (SRAA),
que pot aparéixer de manera aillada o secundaria a proces-
sos inflamatoris locals, a infeccions o a cirurgies del tracte
respiratori superior, coneguda també com la sindrome de
Grisel.

Cas clinic. Presentem el cas d’'una nena de set anys que
consulta per torticoli dolorosa d’aparicié sobtada i nausees.
En I'exploracié destaca marcada desviacié de cap i coll a
I'esquerra en flexié, i contractura muscular paravertebral.
S'orienta inicialment com una contractura cervical i se li
dona I'alta amb tractament antiinflamatori oral. Vint-i-quatre
hores després reconsulta per empitjorament clinic, amb vo-
mits intensos, per la qual cosa es fa una tomografia compu-
tada cranial que objectiva una subluxaci6 atlantoaxial entre
C1-C2. Se sol-licita una ressonancia magnética cranial, que
descarta altres lesions associades; |I'analitica no mostra sig-
nes d’infeccié i els marcadors de malalties inflamatories
resulten normals. S’orienta com una SRAA primaria.

Presenta persisténcia de la torticoli, de manera que reque-
reix reduccié amb col-locacié d'una ortesi d’halo (halo
jacket), que tampoc resulta eficag. Tenint en compte la
mala evolucié i I'evidéncia d’hiperlaxitud articular, se sos-
pita col-lagenopatia, que després d'un estudi exhaustiu no
es va poder filiar. Set mesos després del debut, tot i el
tractament intensiu amb fisioterapia, la pacient persisteix
[leument simptomatica.

Comentaris. En una torticoli no reductible, amb dolor intens
i espasme contralateral del muscul esternoclidomastoidal,
cal sospitar una SRAA i sempre haurem de descartar-ne
causes secundaries.

Paraules clau: Torticoli. Subluxacid. Articulacié atlantoa-
xial. Sindrome de Grisel.

SUBLUXACION ATLANTOAXOIDEA: UNA CAUSA INFRECUENTE DE TORTiCOLIS
EN PEDIATRIA
Introduccién. La torticolis es un motivo de consulta frecuente en

pediatria. Entre las multiples etiologias que pueden causarla, la
predominante es la musculoesquelética. Presentamos un caso de

una entidad poco conocida, la subluxacién rotatoria atlantoaxoidea
(SRAA), que puede aparecer de manera aislada o secundaria a
procesos inflamatorios locales, a infecciones o a cirugias del tracto
respiratorio superior, conocida también como sindrome de Grisel.

Caso clinico. Presentamos el caso de una nifia de siete afios que
consulta por torticolis dolorosa de aparicién slbita y nduseas. En
la exploracion destaca marcada desviacién de la cabeza y cuello
hacia la izquierda en flexién, y contractura muscular paravertebral.
Se orienta inicialmente como una contractura cervical, y se da de
alta con tratamiento antiinflamatorio oral. Veinticuatro horas des-
pués reconsulta por empeoramiento clinico, con vomitos intensos.
Se realiza tomografia computerizada craneal, que descarta lesio-
nes ocupantes de espacio, pero objetiva una subluxacién atlanto-
axoidea entre C1-C2. Se solicita resonancia magnética craneal,
que descarta otras lesiones asociadas; analitica sin signos de in-
feccion, y marcadores de enfermedades inflamatorias que resultan
normales. Se orienta como una SRAA primaria.

Presenta persistencia de la torticolis, por lo que requiere reduccién
con colocacién de una ortesis de halo (halo jacket), que tampoco
resulta eficaz. Dada la mala evolucion y la evidencia de hiperla-
xitud articular, se sospecha colagenopatia, que tras un estudio
exhaustivo no se pudo filiar. Siete meses después del debut, pese
a tratamiento intensivo con fisioterapia, la paciente persiste leve-
mente sintomatica.

Comentarios. En una torticolis no reductible, con dolor intenso y
espasmo contralateral del musculo esternocleidomastoideo, hay
que sospechar una SRAA y siempre tendremos que descartar cau-
sas secundarias.

Palabras clave: Torticolis. Subluxacion. Articulacion Atlantoaxoi-
dea. Sindrome de Grisel.

ATLANTOAXIAL SUBLUXATION: AN UNCOMMON CAUSE OF TORTICOLLIS IN
CHILDREN

Introduction. Torticollis is a frequent reason for consultation in pae-
diatrics. There are multiple causes of torticollis, most commonly of
musculoskeletal origin. We report a case of rotatory atlantoaxial
subluxation (RAAS), a rare cause of torticollis in children, which
can appear as an isolated finding; or as a consequence of local
inflammatory processes or infections, or resulting from surgical
interventions on the upper respiratory tract (Grisel syndrome).

Case report. We report the case of a seven-year-old girl with a
sudden painful torticollis and nausea. Head and neck deviation to
the left in flex position and paravertebral contracture were found
at physical exam. Firstly, a diagnosis of cervical contracture was
considered and she was discharged home with oral anti-inflamma-
tory treatment. Twenty-four hours later, the patient consulted again
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because of clinical worsening and intense vomiting. A CT scan was
performed that ruled out space-occupying lesions but showed an
RAAS between C1-C2. The results of blood analysis (including
markers of infection) and markers of different inflammatory disea-
ses were normal, and brain MRI| showed no other associated
lesions. The patient was then diagnosed as having primary RAAS.
She had persistent torticollis, and a reduction and halo jacket
insertion were performed, without improvement. Due to the unfa-
vourable course and the detection of articular hyperlaxitude a
collagen-related disease was suspected but, after an exhaustive
study, this could not be confirmed. Seven months after the start of
the problem the patient still remains slightly symptomatic.

Comments. RAAS should be suspected in a case of no reducible
torticollis with intense pain and contralateral sternocleidomastoid
muscle spasm. Secondary causes must always be ruled out.

Keywords: Torticollis. Joint dislocation. Atlanto-axial joint. Grisel
syndrome.

Introduccio

La torticoli és una causa freqlent de consulta a les
urgencies de pediatria. Letiologia predominant és la
musculoesquelética, i la torticoli posicional benigna és
I'entitat més habitual. No obstant aix0, hi ha moltes
altres patologies que poden debutar com una torticoli,
com ara les infeccions locals, els tumors a la fosa ce-
rebral posterior o les distonies medicamentoses, entre
altres. En el nostre cas parlarem d’una entitat poc co-
neguda, la subluxacié atlantoaxial (entre C1 i C2), una
patologia que en la majoria de casos és de causa pri-
maria, benigna i autolimitada. De totes maneres, es
tracta d'una entitat que pot ser secundaria a altres pro-
cessos locals i que si no es tracta pot condicionar una
deformitat cervical greu i permanent. Un diagnostic
precoc permet tractar a temps la subluxacid i evitar aixi
deformitats croniques.

Cas clinic

Presentem el cas d'una pacient de set anys sense
antecedents d’interés que consulta a urgéncies per
torticoli esquerra dolorosa de 6 hores d’evolucié, acom-
panyada de nausees intenses.

No refereixen febre, disfagia o odinofagia, ni la ingesta
de farmacs o toxics. No hi ha evidencia de quadre in-
fecciés intercurrent en els dies previs. El dolor s'inicia
de manera sobtada sense traumatisme previ aparent.
La pacient es troba afebril, i en I'exploraci¢ fisica Uni-
cament destaca desviacié de cap i coll cap a I'esquerra,
en posicié de flexio, junt a contractura muscular para-
vertebral (Fig. 1). La torticoli és no reductible més enlla
de la linia mitjana a causa del dolor.

Tenint en compte l'absencia de signes d’alarma, el
quadre s’orienta inicialment com una contractura cer-
vical, i es dona l'alta a domicili amb tractament antiin-
flamatori oral.

Vint-i-quatre hores després de I'alta, la pacient recon-
sulta per empitjorament del dolor, amb persisténcia de

Fig. 1. Posicio de la pacient a I'inici del quadre.

Fig. 2. Reconstruccio de la TC en 3D (visié posterior) que mostra
subluxacié rotatoria atlantoaxial de 60° (fletxa vermella).

la incapacitat a la mobilitzacié cervical i nombrosos
vomits de contingut gastric. L'exploracié neurologica és
estrictament normal. Es fa una analitica, que resulta de
baix risc d’infeccié i es decideix ingressar la pacient
per controlar el dolor i completar I'estudi. Davant la
falta de millora i els intensos vomits associats, es fa una
tomografia computada (TC) cervical.

La TC descarta lesions ocupants d’espai al sistema ner-
vids central, aixi com lesions 0ssies. No obstant aixo,

—l
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mostra una marcada angulacio lateral dreta i rotacié del
cap respecte a la columna cervical, i s'observa una su-
bluxacid rotatoria atlantoodontoidea (SRAA) d’'uns 60°
amb subluxaci6 atlantoaxial d’articulacions interapofi-
sials C1-C2 de predomini dret, aixi com atlantooccipital
esquerra (Fig. 2). Es tracta d’'una SRAA de tipus I,
segons la classificacié de Fielding i Hawkins 2, ja que
presenta desplagcament rotatori bilateral amb desplaca-
ment anterior de més de 5 mm.

En molts casos la SRAA pot ser secundaria a altres
causes (com ara infeccions en l'area otorrinolaringolo-
gica) o bé a processos inflamatoris locals, per la qual
cosa es va decidir fer una ressonancia magneética (RM)
cervical i es van demanar marcadors de malalties infla-
matories (factor reumatoide, anticossos antinuclears,
velocitat de sedimentaci6 globular). En la RM cervical
no es van objectivar altres alteracions concomitants i
els marcadors van resultar normals, de manera que es
va catalogar inicialment com una SRAA primaria.

Quant al tractament, davant la persistencia de la cli-
nica després de deu dies amb tractament conservador,
es va reduir la subluxaci6 sota sedacio i control per
RM. Poques hores després de la reduccid, la pacient
va tornar a subluxar-se amb reaparicié de la clinica, i
per aixo es va decidir finalment reduir la deformitat a
quirdfan i col-locar posteriorment un arnes d’halo du-
rant vuit setmanes.

Passat aquest temps, es va retirar l'ortesi i pocs dies
després els simptomes es van reproduir. Atesa la reci-
diva, s’insisteix en els antecedents familiars de la pa-
cient, entre els quals destaca hiperlaxitud marcada en
diversos membres de la familia materna i valvulopatia
no filiada en un tiet matern. Es fa també una exploracioé
fisica exhaustiva de la pacient en que destaca hiper-
laxitud articular marcada (barem Brighton 8/9), lleu
hipertelorisme i lleu macrocefalia. No presenta laxitud
cutania, estries, Gvula bifida, escleres blaves o altres
troballes suggestives de patologia de teixit connectiu.
Tot i que no presenta criteris de malaltia d’Ehler Dan-
los, davant la sospita de col-lagenopatia se sol-liciten
ecocardiografia i radiografia seriada esquelética, que
resulten normals. Posteriorment es fa un exoma a la
pacient en qué no es troba cap variant patogenica ni
troballes casuals.

Tot i 'abséncia de confirmacié genetica, la clinica de la
pacient s’orienta com una SRAA probablement secun-
daria a una patologia del teixit connectiu no filiada. Per
tal d’evitar haver de recorrer a 'artrodesi, es va decidir
fer un abordatge conservador amb fisioterapia intensiva,
i set mesos després de linici de la clinica la pacient
presenta una practica recuperacio de la deformitat.

Discussio

La SRAA és una condici6 poc frequent que es veu prin-
cipalment en poblaci6 pediatrica, especialment en més

petits de dotze anys. Caracteristicament, el pacient
presenta torticoli d’inici sobtat i ofereix resistencia a la
mobilitzacié del cap condicionada pel dolor. El cap es
troba inclinat cap un costat i rotat cap a I'oposat, amb
el coll lleugerament flexionat (en posicié Cock-Robin).
També associa espasme del muscul esternoclidomas-
toidal contralateral a la deformitat, amb el menté apun-
tant caracterfsticament a la zona contracturada. Es
caracteristica la incapacitat a la mobilitzacié del cap i
el coll més enlla de la linia mitjana .

S’ha associat I'aparici6 de SRAA amb traumatismes
menors, processos inflamatoris locals o procediments
quirargics de cap i coll. EI 1930, Grisel va descriure la
SRAA relacionada amb processos inflamatoris locals
(com infeccions o cirurgies de 'area ORL), i d'aqui de-
riva el terme sindrome de Grisel per definir les SRAA
secundaries a causes inflamatories 2.

L'etiologia exacta no esta completament establerta. Els
factors predisposants podrien incloure certes caracte-
ristiqgues anatomiques del pacient (com la hiperlaxitud
lligamentosa i d’estructures capsulars), aixi com condi-
cions subjacents que condicionin inflamacié dels teixits
circumdants 3.

El diagnostic de SRAA sol ser dificil i en molts casos
tarda. El diagnostic és fonamentalment clinic, pero es
pot determinar amb estudis d’imatge, com la radiogra-
fia convencional (generalment en I'abordatge inicial), la
tomografia computada o la reconstruccié per TC en 3D
0 RM45, La técnica d'elecci¢ és la TC, tot i que alguns
estudis suggereixen utilitzar la RM, ja que també per-
met fer el diagndstic i la reduccié manual de la defor-
mitat, aixi com avaluar estructures lligamentoses sense
risc de radiacio ionitzant 4.

Cal destacar que a més de la persistencia de la defor-
mitat, altres complicacions associades menys sovint,
perd potencialment greus, son la compressié bulbo-
medul-lar i el compromis de I'artéria vertebral, per la
qual cosa és important fer una avaluacié neurologica
minuciosa inicial ®.

La classificacié de la SRAA generalment es fa segons
la durada dels simptomes: es cataloga com a aguda
quan els simptomes estan presents menys de vuit set-
manes, i Com a cronica quan els simptomes s'allarguen
més de tres mesos. D’'aquesta classificacié en depen-
dra el tractament ®.

Una altra forma de classificacié és la de Fielding i Haw-
kins, que divideix les SRAA en quatre tipus: el tipus |
consisteix en subluxacié de la faceta unilateral amb
lligament transversal intacte i sense desplacament an-
terior de I'atles o de menys de 3 mm; el tipus Il consis-
teix en subluxacié de la faceta unilateral amb des-
placament anterior de 3 a 5 mm; el tipus lll, amb
desplacament rotatori bilateral i desplacament anterior
de més de 5 mm, i finalment el tipus IV, que implica
rotacié amb desplagament posterior de I'atles. La forma
més freqUent i potencialment menys greu és la de ti-
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pus |, mentre que les de tipus IlI-IV tenen més risc de
complicacions i és més habitual que requereixin un
tractament més agressiu 2.

El tractament conservador (antiinflamatoris, repos i co-
llaret cervical tou) sera d’eleccid en casos aguts amb
simptomatologia lleu-moderada, amb independéncia
de la causa. També és fonamental el tractament
correcte de la causa subjacent. La majoria de casos
resolen amb aquest abordatge. En cas contrari, el trac-
tament d’eleccié és controvertit, ja que en casos per-
sistents o cronics els autors difereixen pel que fa als
temps de tractament i els tipus d’abordatge.

En cas que la clinica persisteixi més de dues setmanes
0 en SRAA croniques, la majoria d’estudis suggereixen
I'abordatge mitjancant ingrés i traccié cervical 2. En cas
de persisténcia de la simptomatologia més de quatre
setmanes, se suggereix col-locar una ortesi d’halo (halo
Jacket) prévia traccié cranial o reduccié de la deformitat
sota sedacio. El tractament quirtrgic (fusié C1-C2) es
reservara per als casos que presentin compromis neu-
rologic, desplacaments importants o persistencia de la
deformitat de més de tres mesos (SRAA cronica) L.

Es important un tractament precog, ja que en cas de
no tractar-se es poden produir canvis locals que
portaran a una fixacié atlantoaxial i a una deformitat
irreversible I,
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Resum

Introduccié. L'anquiloglossia és una malformacié lingual
que pot causar dificultat en els moviments de la llengua i
de la mandibula dels nadons, i que provoca dolor als mu-
grons de la mare, una succi6 debil i una inadequada trans-
ferencia de llet durant les preses al pit. Aixd pot ocasionar
una pérdua de pes i un deslletament precog si no es de-
tecta i no es tracta. Presentem el cas de dos nadons amb
anquiloglossia i dificultats en la lactancia materna que es
van complicar amb una deshidrataci6 hipernatrémica.

Observacio clinica. Ambdds nadons van patir una deshidra-
tacié hipernatrémica sense signes d'infecci6 als deu dies
de vida. Tots dos tenien anquiloglossia, no tractada en el
primer cas, i no diagnosticada en el segon. L'anquiloglossia
del segon cas es va diagnosticar posteriorment, arran de la
presentacié del primer. La frenectomia feta al primer cas
va permetre la relactacié completa, cosa que no es va acon-
seguir en el segon.

Comentaris. Les dificultats que el tel sublingual curt pot
provocar a la lactancia poden ocasionar una deshidratacio
hipernatrémica greu. Es important detectar I'anquilogldssia
per poder fer un seguiment estret d’aquests nadons i trac-
tar els casos simptomatics. L'exploracié del tel sublingual
hauria de ser sistematica en I'exploracié fisica inicial de
tots els nounats.

Paraules clau: Anquiloglossia. Lactancia materna. Hipoga-
lactia. Deshidratacid. Hipernatrémia. Nadd.

ANQUILOGLOSIA COMO CAUSA DE LA DESHIDRATACION HIPERNATREMICA
NEONATAL

Introduccién. La anquiloglosia es una malformacion lingual que
puede causar dificultad en los movimientos de la lengua y de la
mandibula de los recién nacidos, provocando dolor en los pezones
de la madre, una succién débil y una inadecuada transferencia de
leche durante las tomas al pecho. Ello puede ocasionar una pér-
dida de peso y un destete precoz si no se detecta y no se trata.
Presentamos el caso de dos recién nacidos con anquiloglosia y
dificultades en la lactancia materna que se complicaron con una
deshidratacién hipernatrémica.

Observacion clinica. Ambos sufrieron una deshidratacion hiperna-
trémica sin signos de infeccion a los diez dias de vida. Ambos
tenian anquiloglosia, sin tratar en el caso 1 y sin diagnosticar en
el caso 2. La anquiloglosia del segundo caso se diagnosticé poste-
riormente, tras la presentacion del primero. La frenectomia reali-
zada en el primer caso permitié la relactacién completa, que no se
logré en el segundo.

Comentarios. Las dificultades que el frenillo sublingual corto puede
provocar en la lactancia pueden ocasionar una deshidratacién hi-
pernatrémica grave. Es importante detectar la presencia de anqui-
loglosia para poder realizar un seguimiento estrecho de estos re-
cién nacidos y tratar los casos sintomaéticos. La exploracion del
frenillo sublingual deberia de ser sistematica en la exploracién fi-
sica inicial de todos los neonatos.

Palabras clave: Anquiloglosia. Lactancia materna. Hipogalactia.
Deshidratacion. Hipernatremia. Recién nacido.

ANKYLOGLOSSIA AS A CAUSE OF NEONATAL HYPERNATREMIC DEHYDRATION

Introduction. Ankyloglossia is a lingual malformation that may cause
difficulty in tongue and mandibular movements in the newborn re-
sulting in nipple pain in the mother, weak suction and inadequate
milk transfer during breastfeeding, which may lead to weight loss
and an early cessation of breastfeeding if undetected and untreated.
We report the case of two tongue-tied neonates with breastfeeding
difficulties that presented with neonatal hypernatremic dehydration.

Case report. Both infants experienced a hypernatremic dehydra-
tion, with no signs of infection, at 10 days of life. Both had ankylo-
glossia, which was untreated in case 1 and undiagnosed in case 2.
The undetected ankyloglossia of case 2 was diagnosed a posteriori
after the identification of case 1. The frenotomy eventually perfor-
med in case 1 enabled complete re-lactation, which was not achie-
ved in case 2.

Comments. Breastfeeding difficulties caused by tongue-tie may
lead to severe hypernatremic dehydration. It is important to detect
the presence of ankyloglossia in all affected newborns so that
symptomatic cases can be closely monitored and treated. Scree-
ning for ankyloglossia should be routinely performed at the initial
physical examination of all neonates.

Keywords: Ankyloglossia. Breastfeeding. Hypogalactia. Hypernatre-
mia. Dehydration. Newborn.
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Introduccio

La pérdua de fins al 10% del pes de naixement es
considera normal els primers dies de vida i és deguda,
entre altres causes, a I'adaptacié a I'ambient aeri ve-
nint d’'un ambient hidric (cosa que fa augmentar les
perdues per evaporacio), a l'eliminaci6 de I'excés
d’aigua del fetus i a una mala técnica de lactancia o a
una tecnica deficient durant els primers tres dies de
vida . U'establiment d’'una adequada produccié de llet
pot trigar uns dies, tot i que aquest temps s’escurca si
es permet el contacte precoc entre mare i nado, i fer
preses freqlients i amb una succié adequada?. Els pri-
mers dies postpart, la mare produeix calostre en peti-
tes quantitats, adequades a la capacitat gastrica del
nado i a la seva necessitat de nutrients. La lactogenesi
Il, coneguda com a «pujada de llet», sol comencar al
cap de tres o quatre dies. El dolor i I'estres matern
poden dificultar I'establiment de la lactancia, aixi com
la posici¢ incorrecta al pit i un aferrament inadequat?.
'anquiloglossia (o tel sublingual curt) pot dificultar que
el nadd s’agafi al pit, i provocar dolor a la mare, una
succié debil i una inadequada aportacié de llet; aixo
afecta la nutricid del lactant, i li ocasiona una pérdua
de pes excessiva i un deslletament precoc 3. A la
llarga, I'anquiloglossia també pot provocar problemes
dentals i de la parla, problemes per a la deglucié de
solids, roncs, apnees i dificultat per a la respiracié na-
sal a causa d’un paladar ogival 3.

Presentem dos casos d’anquiloglossia neonatal que
il-lustren la possible relacié entre les dificultats per a
I'alimentaci6 i la deshidratacié hipernatrémica.

Observacio clinica

Cas 1

Primera filla d’'una mare sana i sense antecedents
d’interés, nascuda a terme mitjangant un part instru-
mentat amb espatules. Apgar 9-10-10, pes de 3.300 g.
Després d’'un puerperi sense incidéncies, es va donar
I'alta als tres dies de vida amb un pes de 2.900 g (pé-
rdua de pes >10%) i lactancia materna exclusiva. Als
deu dies va ser portada al pediatre per una somnolén-
cia marcada, motiu pel qual va ser derivada al servei
d’urgencies: presentava una afectacié de I'estat gene-
ral (hipoactiva tot i que reactiva), pérdua de pes del
24% (pesava 2.400 g) i una deshidrataci6 greu
(fontanel-la anterior enfonsada, ullerosa i amb signe
del plec). Les analisis de sang mostraven una acidosi
metabolica (pH 7,23, pCO, 45,8 mmHg, bicarbonat
17,2 mmol/L, excés de base -7,5 mmol/L) i una hiper-
natrémia greu (176 mmol/L), sense signes d'infeccio.
Els cultius de sang, de liquid cefalorraquidi (LCR) i
d’orina van ser negatius. Es va iniciar una reposicio
intravenosa de liquids, amb bona resposta clinica i nor-
malitzacié de I'exploraci6 fisica i neurologica. Es va do-
nar l'alta cinc dies després amb un pes de 2.740 g i

lactancia artificial. Als vint-i-cinc dies de vida i amb
3.070 g, es va derivar a una consulta de lactancia. Du-
rant les preses se sentien espetecs, hi havia obstruccié
nasal i els mugrons de la mare s’envermellien. Es va
observar un tel sublingual de tipus 3 segons la clas-
sificacié de Coryllos ®, amb anquiloglossia i amb una
puntuacié de I'aspecte segons Hazelbaker © de 6, aixi
com una retrognatia i la preséncia d’un call de succid
(Fig. 1). Es va proposar la relactacio a la mare: se li van
donar consells per millorar la posici6 al pit, es va tractar
amb domperidona, i es va comencar a treure llet amb
un tirallets i a posar-se el nadé al pit amb mugroneres,
perqueé no s'agafava bé. Amb tot, va aconseguir una
relactaci6 completa en un mes. Es va practicar una
frenectomia al nad¢ als dos mesos, amb la qual cosa
va millorar la succié. L'alimentacié complementaria es
va iniciar als sis mesos, amb una bona tolerancia als
solids. El desenvolupament als vuit mesos era normal.

b |

Fig. 1. Manifestacions cliniques del cas 1: call de succio (a), retrognatia
(b), tel sublingual submucds (c) amb anquiloglossia: la llengua no puja
cap al paladar (d). A nivell de la cara, s’observa una asimetria (e).

Cas 2

Primera filla d’'una mare sana i sense antecedents
d’interés, fruit d’'una gestacié a terme sense incidén-
cies. Apgar 9-10-10, pes de 2.950 g. Després d'un
puerperi immediat normal, se li va donar I'alta als tres
dies de vida amb un pes de 2.680 g (perdua del 9,1%)
i lactancia materna exclusiva a demanda. Als nou dies
de vida la va veure el pediatre. Pesava 2.530 g (perdua
del 14% del pes), es veia francament deshidratada i
amb un aspecte general regular, pero reactiva. Les
analisis de sang mostraven una hipernatremia (152
mmol/L), sense signes d’infeccié. Els cultius van ser
negatius. Va rebre fluidoterapia intravenosa amb una
bona resposta clinica i neurologica. Es va donar l'alta
als vint-i-un dies de vida, amb lactancia artificial. El dia
posterior a I'alta el seu pediatre va proposar a la mare
la relactaci6, que va comencar als vint-i-vuit dies amb
extraccions freqUents i tractament amb domperidona
oral. Tot i corregir la posicié al pit, les molesties i
I'envermelliment als mugrons persistien. Un mes des-

—i
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prés el nadé rebia lactancia materna practicament ex-
clusiva, amb una presa nocturna de 120 mL de llet
adaptada. Va continuar aixi fins que la mare va decidir
deixar la lactancia als nou mesos. Als sis mesos es va
introduir I'alimentacié complementaria, amb escopina-
des freqUents i problemes amb la deglucié. Als quatre
anys i, arran del diagnostic del cas 1, se la va citar per
fer una exploracié. El desenvolupament era normal i
s'observava una retrognatia, un retorciment de la boca
quan l'obria, un paladar ogival, un solc a la llengua i
una rotacié dels incisius centrals inferiors (Fig. 2). Es
va diagnosticar d’un tel tipus 3 segons Coryllos > amb
component submucoés. El logopeda va detectar també
trastorns de la parla.

Fig. 2. Manifestacions cliniques del cas 2: asimetria facial (a), paladar
ogival (b), tel sublingual submucés (c) i retrognatia (d).

Discussio

Els dos casos presentats mostren moltes similituds i
donen suport a la hipotesi que I'anquiloglossia pot con-
dicionar una mala tecnica de lactancia i una deshidra-
tacio hipernatrémica neonatal 1. Un aferrament pobre,
I'alletament amb horaris prefixats, les pressions fami-
liars i socials, i 'anquiloglossia s’han associat amb el
fracas de la lactancia i la deshidratacié neonatal 1 4. El
dolor durant les preses i les dificultats per a I'extraccio
de llet que pot ocasionar I'anquilogldssia poden provo-
car una pérdua de pes considerable al nounat fins i tot
quan la técnica de lactancia és adequada 3. La hipo-
galactia primaria és molt rara, i la produccié de llet sol
augmentar rapidament millorant la tecnica de lactancia
i la postura al pit, com demostren els casos presentats.
Tots dos casos eren primers fills de mares sense expe-
riencia en alletament, sense suport familiar proper i
amb un gran desig d’alletar. Els dos nadons van ingres-
sar per una deshidratacio hipernatremica als deu dies
de vida i les dues mares van poder relactar. Els dos
casos tenien un tel sublingual curt i no tenien altres
causes aparents de deshidratacié. La frenectomia del
primer cas va permetre una relactacié completa. En el
segon, les molesties maternes van continuar, cosa que
va precipitar el deslletament als nou mesos. En ambdos

casos, la presencia d’anquiloglossia i el retard de
I'ajuda a la lactancia van tenir un paper important en la
deshidratacié dels nadons. El tipus de tel sublingual
era similar en tots dos casos segons la tipificacié de
Coryllos® i el diagnostic del segon cas va ser més clinic
en no poder utilitzar el metode de Hazelbaker ®, desti-
nat a lactants. La utilitzacié de protocols de diagnosi
més actuals, com el Test de la Lengtiita’ o el Bristol
Tongue tie Assessment Tool en nadons i lactants, i el
Test de la Lengua per a infants més grans &°, perme-
trien identificar de manera objectiva I'anquiloglossia,
que possiblement té¢ una incidéncia més gran de la
suposada 1°. Probablement, si I'nospital on van néixer
hagués format part de la xarxa Iniciativa Hospital Amic
dels Nens, aqguesta situacié no s’hagués produit.

En resum, es recomana tenir en compte I'anquiloglossia
com a causa d’'una deshidratacioé neonatal greu en na-
dons amb dificultats en la lactancia perque, a més, el
tractament (la frenectomia) és senzill. Cal explorar tots
els nadons buscant si tenen 0 no un tel sublingual curt
i tractar els que siguin simptomatics segons protocols
adequats.
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QUIN ES EL SEU DIAGNO

Cas 2021.5

Nen de 5 anys amb tumoracio laterocervical intermitent
d’un mes d’evolucio

Silvia Burgaya, Mireya Cabral, Esperanca Macia, Anna Ramos
Equip de Pediatria. EAP Manlleu. CAP Manlleu. Manlleu (Barcelona)

Nen de 5 anys que acut a la consulta de pediatria
d’atenci6 primaria per aparicié de tumoracié indolora a
la zona laterocervical dreta en parlar o cridar, d’un mes
d’evolucié, sense tos, dificultat respiratoria, congestié
facial ni molésties en empassar. No explica traumatis-
mes ni cirurgies prévies. Com a antecedents patologics
només destaca una disfonia de tres mesos d’evolucio
I'any anterior a I'aparicié de la tumoracié que es va
resoldre espontaniament.

En I'exploracio fisica s’observa una tumoracié d'uns 3 Fig. 1 Exploracic en repos del pacient (A) i mentre parla o es fan
0 4 cm de diametre, no dolorosa a la palpacié, de con- ~ Ménobres de Vaisala (5).

sisténcia elastica, no mobil ni eritematosa, localitzada
a la zona laterocervical inferior dreta que només
s'objectiva quan parla o tus (Fig. 1). En deixar de par-
lar, la tumoraci6 desapareix completament. La resta de
I'exploracio per aparells és anodina.

Com a exploracions complementaries es fa una eco-
grafia cervical que resulta diagnostica (Fig. 2).

Quin és el seu diagnostic?

Fig. 2. Ecografia cervical. S'observa dilatacio de la vena jugular interna
dreta sense signes de trombosi. En repds mesura 15 x 15 cm (A), i amb
maniobres de Valsalva, 30 x 15 cm (B).
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Discussio

El diagnostic diferencial de les masses cervicals és
molt ampli, perd en el pacient presentat es redueix, ja
que caldria enfocar el diagnostic a les masses que
apareixen amb les maniobres de Valsalva. Entre aques-
tes maniobres tenim el laringocele, el faringocele, el
diverticle laringi extern, I'hérnia pulmonar cervical
(pneumocele cervical), els tumors i quists mediastinics
superiors, I'higroma quistic amb extensid al mediasti
superior i les flebéctasis ®. Tot i que la causa més
freqlent sol ser el laringocele, no va ser el cas del pa-
cient. LU'ecografia cervical, tal com es descriu a la lite-
ratura, va ser diagnostica ja que mostrava una dilatacié
de la vena jugular interna dreta que augmentava amb
les maniobres de Valsalva i no mostrava signes de
trombosi.

Diagnostic final: Flebéctasi de la vena jugular interna.

Comentari

La flebectasi de la vena jugular interna és una dilatacio
fusiforme de les venes jugulars cervicals que es mani-
festa clinicament amb una tumoracié habitualment
asimptomatica, localitzada a 'area supraclavicular i al
marge anterior del muscul esternoclidomastoidal. Es
tracta d’'una massa tova, no dolorosa ni pulsatil, gene-
ralment unilateral, i que com a caracteristica principal
apareix o0 augmenta de mida en relacié amb les manio-
bres de Valsalva. Desapareix completament en repos.
Pot afectar qualsevol vena de la regid cervical, pero és
més freqlent a la vena jugular dreta, com en el cas
presentat 1’5, Tot i que habitualment és asimptomatica,
pot anar acompanyada de manifestacions menors,
com ara acufens pulsatius, quan la flebectasi és
tangencial al pavelld auricular; brunzit causat pel flux
turbulent en el segment dilatat; disfonia o afonia atri-
buibles a la compressié del nervi laringi recurrent; sen-
saci6 de disconfort durant la deglucio, la tos o I'exercici
fisic; molesties a I'espatlla; debilitat injustificada a la
ma dreta, i dolor a la base de la llengua 22.

Les dilatacions venoses van ser descrites per primera
vegada el 1928 per Harris, perd no va ser fins als anys
setanta que es van comencar a coneixer gracies a les
técniques d'imatge i de la cirurgia laringia i cervical 135,
Tot i aixi, continuen sent una entitat poc coneguda 4.
Encara que se’'n desconeix I'etiologia exacta, hi podrien

estar implicats diversos factors, com ara anormalitat
anatomica de la vena, compressidé mecanica o trau-
matica de la vena, defectes estructurals congenits de
la paret de la vena, o ser idiopatiques . Tot i que
s’han descrit formes de flebéctasi en adults, afecta
majoritariament els infants i és més frequent en el sexe
masculi 14,

L'ecografia durant la maniobra de Valsalva hauria de
ser la primera prova a fer, ja que estableix el diagnostic
amb facilitat i precisio, és poc invasiva i no emet radia-
cions. De totes maneres, I'estandard de referéncia per
al diagnostic de la flebectasi de la vena jugular és
I'ecografia Doppler color, ja que permet confirmar la
presencia o I'abseéncia del flux sanguini, la seva direc-
ci6 i la presencia de trombe intraluminal 3. L'exploracio
ha de ser bilateral, comparativa, en repds i durant la
maniobra de Valsalva 3. Alguns estudis suggereixen uti-
litzar un diametre anteroposterior de més de 15 mm
com a punt de tall per diagnosticar de flebéctasi jugu-
lar interna en la practica diaria .

Atés que es tracta d’'una patologia benigna, la millor
opci6 terapéutica és el maneig conservador amb con-
trols periddics per veure'n I'evolucié. La cirurgia es re-
serva per casos amb complicacions associades, com
trombosis, sindrome de Horner, aturada cardiaca o
hemorragia massiva secundaria a traumatismes 15,

Pel que fa a I'evolucio, encara que és freqlent un in-
crement del volum els primers anys després del diag-
nostic, la dilatacio es va reduint amb el creixement de
I'infant i I'enfortiment de la musculatura de la zona 2.
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QUIN ES EL SEU DIAGNOSTIC?

Cas 2021.6

Lactant de 4 mesos amb edema unilateral de la cama
esquerra d’un mes i mig d’evolucio
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tent de la cama esquerra des de fa un mes i mig, que
se soluciona de forma espontania en 1-2 dies, i que
ha motivat diverses consultes a urgéncies d’'un altre
centre, on se li han practicat radiografia d’'ambdues
extremitats inferiors i ecografia de malucs, totes dues
normals.

Lactant de 4 mesos que consulta per edema intermi- - l ‘

Es un tercer fill nascut sa. Com a antecedent, expli-
quen ectasi pielica prenatal sense cap altra alteracio.
Fa lactancia materna i fins al moment no ha presentat
cap problema.

Els pares expliquen que I'edema apareix sobtadament
i ocupa tota la cama, és més important al peu, que
queda rigid i sembla que molesta al nen, que es mostra
irritable durant I'episodi.

Durant la visita a la consulta, el lactant mostra un bon
estat general, constants normals, bon desenvolupa-
ment i una exploracio fisica totalment normal, ja que
en aquest moment no presenta edema d’extremitats.

El dia abans de la visita havia estat valorat a urgéncies
del nostre centre. En I'exploraci¢ fisica destacava no-
més un discret edema de I'extremitat esquerra, sense
compromis vascular, amb la resta normal (Fig. 1). Es
va fer una ecografia de parts toves de la zona afectada
que es va informar com a moderat engruiximent i
trabeculacié del teixit cel-lular subcutani del peu es-
querre, sense vessament articular.

Fig. 1. Edema unilateral de cama esquerra, més evident al dors del peu.

Quin és el seu diagnostic?
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Discussio

'exploracié del nen mostra un lactant sa que en el
moment de la visita no presenta edema de I'extremitat
afectada, perd la familia es mostra inquieta ja que han
consultat en diverses ocasions a urgencies, en I'Ultim
mes i mig quan s’ha presentat la simptomatologia
aguda.

En I'anamnesi la familia nega antecedents familiars
similars.

Els simptomes son intermitents, i durant el periode
asimptomatic les extremitats del nen tenen un aspecte
i una mobilitat normals.

Aquesta simptomatologia sense afectacié vascular, ja
que I'extremitat manté bona perfusio, amb coloraci6 i
temperatura normals, juntament amb I'edema amb
fovea que desapareix totalment de forma espontania,
fa pensar en una alteracié de la circulacié profunda,
limfatica, ja que podem descartar per la clinica i
I'evolucié del procés, patologies agudes com cel-lulitis,
traumatismes o trombosis venoses profundes.

Se sol-licita al Servei de Medicina Nuclear programar
una gammagrafia limfatica (Fig. 2), que ens confirma
el diagnostic.

Diagnostic final: Limfedema congenit primari.

- s s i

Anterior Posterior

Fig. 2. Imatge de la limfogammagrafia 45 minuts després de la injeccio.
Significatiu retard del drenatge limfatic a I'extremitat inferior esquerra
(vista anterior i posterior).

Comentari

El limfedema és I'acumulacié de fluid ric en material
proteic a l'interstici, secundari a anomalies en el sis-
tema de transport limfatic. Independentment de
I'etiologia, es pot manifestar com a edema tou amb
fovea que pot progressar a un edema organitzat, ja
sense fovea iamb creixement irreversible de I'extremitat,
fibrosi progressiva, obstruccié dels vasos limfatics i
cel-lulitis de repeticio 3.

N’hi ha de dos tipus: el limfedema primari és degut a
alteracions congénites del sistema limfatic que es po-
den manifestar des del naixement, a partir de la puber-
tat o0 més tard. Esta considerat una malaltia rara per

I'OMS i pot ser hereditari (heréencia autosomica domi-
nant, malaltia de Milroy 4); el limfedema secundari o
adquirit, molt més freqUent, que és conseqlieéncia del
dany als vasos limfatics per trauma, tractament d’una
neoplasia, cirurgia o infeccio.

La limfogammagrafia isotopica és la prova diagnostica
d’eleccio. Es tracta d’'un métode facil, reproduible i se-
gur. Consisteix a injectar via intradérmica o subdermica
als espais interdigitals de I'extremitat que es vol estu-
diar una macromolécula amb un tracador, del qual
se’n fa el seguiment. Es practica a totes dues extremi-
tats per utilitzar la contralateral com a model de norma-
litat, atesa la variabilitat del sistema limfatic.

En aquest cas, la limfogammagrafia mostra drenatge
limfatic de I'extremitat inferior dreta normal, amb alte-
raci6 greu del drenatge limfatic de I'extremitat inferior
esquerra, amb abséncia de visualitzaci6 dels ganglis
limfatics inguinals i iliacs esquerres.

Reinterrogant els pares, recorden que l'avia i un tiet
per part paterna sempre «han patit de les cames», i
que tenien una extremitat «inflada» de forma habitual.
El limfedema congenit primari pot tenir causa heredi-
taria (malaltia de Milroy).

El tractament del limfedema és conservador, indivi-
dualitzat i per sempre 5. Actualment no hi ha tracta-
ment curatiu. Els objectius principals es basen a dismi-
nuir-ne el volum, reduir els simptomes i evitar les
complicacions.

La terapia del limfedema comprén una serie de mesu-
res que es complementen entre si: sessions de dre-
natge limfatic manual i benes compressives a les extre-
mitats inferiors durant els primers anys de vida i,
posteriorment, mitges de compressio fetes a mida, aixi
com el tractament preco¢ de les complicacions. No hi
ha un tractament definitiu i aquestes mesures preven-
tives i de suport han de ser de per vida.
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QUIN ES EL SEU DIAGNOSTI

Cas 2021.7
Nounada amb hiperlaxitud distal i artrogriposi de colzes
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Nounada que ingressa a les poques hores de vida per
hiperlaxitud distal marcada amb artrogriposi d’'ambdés
colzes i genolls, i luxacid congenita bilateral de malucs.
Nascuda per part eutocic a les 38,3 setmanes d’edat
gestacional amb somatometria normal, fruit d’una ges-
tacio controlada amb ecografies prenatals normals.

Entre els antecedents familiars, destaca la preséncia
de consanguinitat de segon grau dels progenitors i exi-
tus de germanes bessones als dos dies de vida en el
context de prematuritat extrema al seu pais d’origen.

En I'exploraci6 fisica feta a la Unitat de Maternitat va
destacar hipotonia generalitzada amb hiperlaxitud de
canells i peus, i contractures als colzes que en limitaven
I'extensié completa (Fig. 11 2). A més, presentava dits
de mans i peus llargs, orelles d'implantacié baixa amb
rotacié en sentit posterior, luxacié de malucs i torax ca-
rinat. La resta de I'exploracié neuroldgica era normal.

Com a exploracions complementaries es van fer eco-
grafies transfontanel-lar, abdominal i cardfaca, que van
descartar malformacions associades; el fons d'ull va
ser normal, i en I'analitica destacava l'elevacié de la
creatina-cinasa (1.980 U/L, valor de normalitat <145
U/L) al 4rt dia de vida, amb la resta de la bioquimica i
I'estudi metabolic basic normals. El diagnostic precog
neonatal va ser normal.

Actualment la pacient té cinc mesos, s’ha mantingut
estable en la seva evolucid, amb millora progressiva de
les dificultats que presentava per la deglucié i que van
requerir alimentacié per sonda orogastrica inicialment
fins als deu dies de vida.

Quin és el seu diagnostic? Fig. 2. Flexié completa del peu (posicié neutra de la pacient).

Aquest treball va ser presentat com a poster a la V Jornada de Neonatologia de la Sociedad Espafiola de Neonatologia (virtual; octubre 2020).
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Discussio

Es tracta d'una nounada, filla de pares consanguinis,
que presentava des del naixement una hipotonia global
amb hiperlaxitud marcada de mans i peus amb artro-
griposi de colzes i luxacio bilateral de malucs, sense
afectacio d'altres organs.

El quadre clinic presentat orienta inicialment a una
afectacio del col-lagen VI com a primera opcié diagnos-
tica, tenint com a altres opcions diagnostiques altres
alteracions del teixit connectiu, com la sindrome de
Marfan neonatal.

Donades les diverses possibilitats etiologiques, es va
fer un exoma clinic, que va permetre identificar la va-
riant ¢.350_351del (p.V117Gfs*34) en homozigosi en
el gen COL6AI, classificada com a patogénica, que va
confirmar la sospita clinica de distrofia muscular con-
genita d’Ullrich (DMCU).

La pacient va ser donada d’alta als 13 dies de vida.
Actualment té cinc mesos, rep seguiment multidiscipli-
nari, és portadora d’arnes de Pavlik, s’alimenta per via
oral i no presenta cap complicacio.

Diagnostic final: Distrofia muscular congénita d’Ullrich.

Comentari

Les miopaties relacionades amb el col-lagen VI sén de
les miopaties congenites més freqlents, amb preva-
lences que varien entre 0,68 i 2,5 per cada 100.000
habitants I; sén la primera miopatia més freqtient als
Estats Units i la segona al Jap6?.

S6n causades per mutacions en alguns dels gens
(COL6AI, COL6AZ i COLEA3) que codifiquen per
les cadenes alfa principals del col-lagen tipus VI.
Poden seguir un patré d’herencia tant dominant com
recessiu 4.

Formen un espectre ampli de diferent gravetat de feno-
tip: el de tipus Ullrich és el més greu, d'inici normal-
ment neonatal, amb marcada hiperlaxitud, contrac-
cions articulars i limitacions motores importants; el
més lleu és el de la miopatia de Betlem, que sol apa-
reixer al final de la primera década amb hiperlaxitud
distal 24,

La presentacio6 clinica classica de la DMCU és la d’un
lactant o infant petit amb debilitat i fatigabilitat mus-
cular relativament difusa, associada a una marcada

hiperlaxitud distal i retraccions articulars de colzes i
canells, que tenen tendéncia a la progressio.

Acostuma a associar luxacié congenita de malucs, tor-
ticoli i cifoescoliosi, que causen un retard en el desen-
volupament motor, caigudes freqlents i postures anor-
mals dels membres. Els pacients amb fenotip greu no
aconsegueixen la marxa autonoma. Desenvolupen
afectacio respiratoria per disfuncié del diafragma, per
la qual cosa requereixen sovint suport ventilatori i pre-
senten amb freqUiéncia un trastorn de la deglucié. As-
socien també trastorns cutanis amb hiperqueratosi i
cicatrius queloides. No presenten afectaci6 cardiaca ni
del sistema nervios central, de manera que no mostren
deteriorament cognitiu 3.

En I'analitica, I'elevaci6 de la creatinina-cinasa pot do-
nar suport al diagnastic, pero la seva normalitat no ex-
clou el diagnostic, ja que poden estar normals o lleuge-
rament elevades (menys de quatre cops el valor de la
normalitat) 2. La ressonancia magnética muscular té
molt valor diagnostic per detectar un patr6é d’afectacioé
especific (aspecte en bandes). La bidpsia muscular pot
mostrar signes miopatics no especifics i una marcada
abséncia o disminucié del col-lagen VI en la immuno-
histoquimica, pero tot i aixi en el cas de mutacions
dominants pot no apareixer?3. Donada la invasivitat de
la prova i el desenvolupament de les técniques de
diagnostic molecular, la bidopsia ha quedat més en
desus a favor de I'estudi genétic, que és finalment el
que confirma el diagnostic.

'abordatge dels pacients ha de ser multidisciplinari,
fent emfasi en la fisioterapia precoc i en la prevencio i
el tractament de totes les complicacions associades
possibles.
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PROVES DIAGNOSTIQ

Marcadors hiologics a la capcalera del pacient: proteina C
reactiva, procalcitonina i proteina A de resistencia al
mixovirus. Visio de I'atencio primaria i d’'urgencies
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Introduccio

La febre és un dels motius de consulta més freqlents
en I'atencio primaria (AP) pediatrica i el principal motiu
de consulta als serveis d’urgencia hospitalaris (SUH)
pediatrics. Quan un pediatre d’AP o els SUH atenen un
infant amb febre, practiquen una anamnesi detallada i
una exploraci¢ fisica exhaustiva amb que pretenen tro-
bar rapidament el que coneixem com a focus de la
febre. L'evidéncia d’'un focus que justifiqui la febre fa-
cilita la tasca al professional, permet oferir explicacions
concretes als pares i, eventualment, indicar una tera-
péutica especifica '. Al contrari, quan el focus no és
evident, el procés conegut com a sindrome febril sense
focalitat aparent (SFSF) comporta entrar en un terreny
menys definit, en el qual no hi ha un consens universal
d’actuacio, perd que des de la instauraci6 de la vacu-
nacioé sistematica contra gérmens capsulats tendeix a
ser manejat amb practiques més conservadores 23, Hi
ha consens general en acceptar que la febre docu-
mentada en el grup etari de 0 a 28 dies requereix una
conducta diagnostica agressiva intrahospitalaria, fins i
tot davant la preséncia de focalitat (bronquiolitis...),
atesa l'alta incidencia d’infeccié bacteriana invasiva
greu (IBG), conducta consistent en general en la prac-
tica de cultius i proteccié antibiotica fins a disposar
dels resultats. El grup d’entre 1 i 3 mesos sense focalitat
aparent requereix també en general d’avaluacié hospi-
talaria, tot i que la incidéncia d'IBG és marcadament
inferior. Entre el 10% i el 15% presenten IBG i el 5%
bacteriemia“. No obstant aix0, en aquest grup l'avaluacié
analitica pot definir uns criteris de poc risc per a IBG
(criteris de Rochester), cosa que fa recomanable una
espera de cultius sense proteccié antibiotica 5. També
en aquest grup es pot adoptar una conducta expectant

i de seguiment estret si hi ha bon estat general i
s'objectiva una focalitat clara (refredat, gastroenteritis
lleu, bronquiolitis lleu, otitis mitjana aguda, evidéncia
de grip...).

Molta més discussid genera la conducta que cal adop-
tar en el grup etari de 3 a 24 mesos amb SFSF, amb
bon estat general i aspecte no toxic. En aquest grup,
fins al 30% de quadres febrils no presenten focalitat en
la visita inicial —que en la nostra practica cada cop és
més precog, fet que dificulta el diagnostic— i hi ha un
risc significatiu de bacteriemia oculta (BO) entre I'1,5%
i el 4% en infants amb temperatura documentada su-
perior a 39°C. Aquest risc és molt inferior (0,5%) en
infants immunitzats correctament davant pneumococ i
Haemophilus influenzae tipus b (Hib). Si bé la major
part de pediatres practics han manejat tradicionalment
aquesta situacio sobre la base de la conducta expec-
tant i el control evolutiu posterior, aplicant el principi de
la segona oportunitat, segons el qual hi haura la possi-
bilitat d’un diagnostic concret posterior si I'infant empi-
tjora, aquesta practica no esta exempta de riscos: un
de cada mil d’aquests infants desenvolupara una me-
ningitis, i s’ha recomanat classicament que es prac-
tigués un hemograma, i en cas de trobar una xifra de
leucocits superior a 15.000 x mm?® s’obtingués un
hemocultiu i s'iniciés proteccié amb antibiotic (ATB).
Altres alternatives proposades han estat I'obtencié di-
recta d'un hemocultiu amb proteccié ATB (ceftriaxona)
o sense, amb control evolutiu al cap de 24 hores. S’han
proposat altres parametres considerats suggestius de
BO: nombre de neutrofils superior a 10.000 x mm?3,
nombre de bandes superior a 500 x mm?3 i una veloci-
tat de sedimentacié globular (VSG) superior a 30.
Aquests criteris, que mai van tenir un gran seguiment
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a la practica, s’han anat abandonant, atesa I'escassa
sensibilitat i especificitat®. Manca elaborar pautes es-
pecifiques d’atenci6é a infants vacunats davant pneu-
mococ i Hib, tot i que sembla raonable I'abstencio ini-
cial de qualsevol mesura que no sigui I'observacio i el
seguiment posterior.

Posteriorment han rebut atencid els biomarcadors/
reactants de fase aguda, com la proteina C reactiva
(PCR), la procalcitonina (PCT) i, més recentment, la
proteina A de resisténcia al mixovirus. La resposta de
I'organisme a les infeccions es caracteritza per una
complexa interaccié de mediadors proinflamatoris i
antiinflamatoris que es poden detectar en sang, aixi
com els seus precursors o els productes de la seva
degradaci6. D’alguns se’n coneixen el perfil temporal
—si s’eleven amb la infeccié i disminueixen amb la
recuperacio—, la sensibilitat als estimuls inflamatoris i
I'especificitat en relacid amb les infeccions bacteria-
nes. La tecnologia actual permet determinar-los en for-
mat de test de diagnostic rapid (TDR) a la capcalera o
punt d’atenci6 al pacient (point of care test-POC).

La visio de I'atencié primaria
Proteina C reactiva

La proteina C reactiva (PCR), que no s’ha de confondre
amb les sigles identiques de la reaccio en cadena de la
polimerasa, és una proteina de reconeixement de pa-
trons moleculars associats a patogens (immunitat in-
nata), que se sintetitza al fetge en resposta a nivells alts
d’IL-6, a partir de les 4-6 hores de l'inici de la inflama-
ci6 0 agressio tissular, i va doblant valors cada 8 hores
fins arribar a un pic a les 36. Actua com a modulador
immunitari, promovent la sintesi de complement per la
via classica i afavorint la fagocitosi. No tan sols reco-
neix polisacarids microbians, sin6d també cél-lules ne-
crotiques, subunitats de cromatina i ribonucleoprotei-
nes presents en llocs de dany tissular. La PCR, amb un
nivell de tall de 32 mg/L, s’ha mostrat amb similar pre-
cisi6 diagnostica que la procalcitonina (PCT), conside-
rada generalment més sensible i especifica, un con-
cepte provinent, pero, d’estudis en quée hi ha un biaix
de gravetat, amb una alta taxa d’IBG més greu, com
ara sepsia 0 meningitis 78. La PCR pot presentar una
finestra silent d’'unes 8 hores, fet que pot comportar
una limitacié en la valoracié de processos febrils molt
inicials, tan freqlents en la practica diaria.

S’estableixen de manera orientativa els seglients nivells
de tall en la probable etiologia del procés infecciés:

e <30 mg/L: infeccié probablement virica.

e De 30 a 70 mg/L: infecci6 d’etiologia dubtosa. Algu-
nes infeccions viriques (adenovirus, grip, SARS-
Cov-2) poden augmentar els valors.

e 70 mg/L: infecci6 probablement bacteriana.

També es proposa la PCR com un parametre comple-
mentari Util en la diferenciaci6 etiologica de la pneu-
monia adquirida a la comunitat (PAC) %! i en la clas-
sificacio de les infeccions urinaries en probablement
altes (>70 mg/L) o baixes (<70 mg/L).

La possibilitat de practicar PCR a la consulta d’AP és
de gran utilitat per fer una valoracié més precisa de la
SFSF en el grup etari amb més risc de BO (infants de
3-24 mesos) i en la valoraci6 etiologica de la sospita
clinica de PAC, amb la disminucié consequent de la
derivacio hospitalaria innecessaria, i permet optimitzar
el maneig a I’AP, i evitar la indicacié de proves comple-
mentaries i la prescripcid, molts cops empirica,
d’'antibiotics. Davant un infant de 3-24 mesos amb
SFSF, amb bon estat general, amb clinica no sugges-
tiva d’infeccié bacteriana, en qué el judici clinic sugge-
reix la probabilitat d'una infeccio viral, la determinacio
de la proteina C reactiva en sang capil-lar amb un valor
de menys de 30 mg/L permetra adoptar una actitud
expectant amb gran seguretat. En canvi, en la mateixa
situacio clinica, un resultat de més de 70 mg/L obliga
a derivar el pacient a un centre hospitalari per tal
d’ampliar I'estudi complementari davant la possibilitat
d’una infecci6 bacteriana oculta.

Cal subratllar que la PCR no estableix cap diagnostic:
és exclusivament una eina complementaria per al pro-
fessional, que I'ha de valorar en el context de la clinica
del pacient i sota el seu judici clinic.

Les técniques de determinaci6 rapida de la PCR en
sang capil-lar sén molt comodes per a I'infant, tenen
un baix cost i al cap de pocs minuts permeten disposar
del resultat, a partir del qual es poden prendre deci-
sions practiques en el mateix acte medic **3. Hi ha
disponibles tecniques que permeten una determinacio
semiquantitativa del valor de PCR en rangs (<10, 10-
40, 40-80 i >80 mg/L), mitjangant immunocromatogra-
fia en sang capil-lar amb sensibilitat i especificitat de
més del 95% i amb resultats en cinc minuts. També és
possible la determinacid quantitativa, per a la qual cal
disposar d'un petit autoanalitzador (Fig. 1 i 2).

A Tlalgoritme 1 (Fig. 3) es presenta la proposta
d’utilitzacioé practica de la determinacié de PCR o PCT
en sang capil-lar en la consulta d’AP.

Procalcitonina

La recent i esperada aparicié d’'un TDR per a procalci-
tonina (PCT), de presumible utilitzacié en AP i SUH,
representa disposar d'una técnica potencialment molt
util i resolutiva per al pediatre practic, ja que millora les
limitacions de la PCR: la PCR té una finestra silent
d’unes 8 hores, el temps que tarda el fetge a comencar
a sintetizar-la, i no arriba a valors maxims fins al cap de
24 0 36 hores, mentre que la PCT és d’aparici6 més
precog, més especifica, i amb uns nivells que guarden
relacié amb la gravetat de la infeccio.

.
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Fig. 1. Autoanalitzador automatitzat Afinion® d’Abbot-Alere per determi-
nar la PCR en sang per puncio capil-lar. Font: observacioé personal.

Fig. 2. Introduccié del kit amb la sang capil-lar en I'autoanalitzador Afi-
nion®, que la processa automaticament sense necessitat de manipulacio.

El resultat s'obté al cap de cinc minuts.Font: observacio personal.

FSF (>39° rectal)
+ BEG

periode epidemic
de grip

TDR per a grip

periode epidemic
de grip

PCR/PCT
en sang capil-lar

positiu:
informacié
i seguiment

negatiu: <30/<0,25
PCR/PCT informacié i seguiment
en sang capil-lar valorar ITU

>30/>0,25
derivacié

<30/ <0,25
informacié

i seguiment
valorar ITU

>30/>0,25
derivacié

Fig. 3. Algoritme 1: Utilitzacio practica de la determinacio de PCR/PCT en sang capil-lar per valorar un infant de 3-24 mesos amb febre sense focus i
bon estat general (BEG). FSF: febre sense focus; TDR: test de diagnostic rapid; PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina; ITU: infeccio de tracte
urinari. Valors de PCR i PCT expressats en mg/L i ng/mL, respectivament.

La PCT és un polipeptid de 116 aminoacids, precursor
de la calcitonina, i que per efecte de la convertasa de
les cel-lules C de la glandula tiroides es fracciona en
diversos components, un dels quals és la calcitonina,

que té un paper en I'homeostasi del calci. Normal-
ment, la PCT és indetectable en sang, ates que es frac-
ciona abans de ser secretada. Perd la PCT té una fun-
ci6 dual, perqué a més de com a prohormona es
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comporta també com a citocina, que s’eleva, junt amb
altres mediadors, en les infeccions sistemiques, rad
per la qual s’ha anomenat hormocina.

La PCT s’allibera de diversos teixits en resposta a les
toxines microbianes i a diversos mediadors proinflama-
toris especifics dels processos bacterians, com ara
IL1b, IL-6 i TNF-a, amb una clara correlaci6 entre la
seva concentraci6 i I'extensié i la gravetat de la infeccio
bacteriana. A la inversa, els nivells de PCT disminuei-
xen per efecte de les citocines com I'lFN-gamma, que
s'alliberen en resposta a les infeccions virals.

Entre els avantatges de la PCT tenim una elevaci6 pre-
cog, els seus nivells circulants disminueixen cada 24
hores aproximadament a la meitat quan la infecci6 es
controla pel sistema immunitari i la terapia antibiotica,
ajuda a predir el risc de mortalitat en infeccions greus,
no s'afecta per I'Gs d’antiinflamatoris i en no dependre
dels leucocits, s’eleva també en les infeccions en els
pacients neutropenics.

La concentracié de PCT circulant en individus sans es
manté per sota de 0,1 ng/ml i no s’afecta per les infec-
cions viriques ni per la colonitzacié bacteriana, pero el
nivell augmenta rapidament amb les infeccions bacte-
rianes, a les quals, per efecte de les toxines, tant en
grampositius com en gramnegatius, s'estimula la pro-
duccié de PCT en diversos teixits i, a més, s’inactiva
I’'enzim convertasa, amb que s'inhibeix la proteolisi de
la PCT, i aquesta s'allibera immediatament al torrent
sanguini —al contrari, aquest procés es blogueja a les
virasis—. Tot aixd permet que la PCT es detecti en sang
en unes 3 hores, amb un nivell maxim a les 12, nivell
que persisteix diversos dies. Té una vida mitjana plas-
matica d’entre 24 i 30 hores. La PCT esta considerada
com el marcador més especific i preco¢ per detectar
la sepsia 1. Els nivells serics es corresponen amb la
gravetat de I'afeccié i amb la resposta al tractament,
fet que li atorga gran valor diagnostic i pronostic en les
infeccions bacterianes i la sepsia '°. Nivells alts orien-
ten a l'existencia d’una infeccid sistemica, greu i/o
bacteriana, en lloc de viral o inflamatoria. Serveix, a
més, com a auxiliar en el monitoratge de I'evolucié i el
tractament d’infants amb infeccions bacterianes, com
a auxiliar de diagnostic en casos amb febre sense fo-
calitat aparent ¢/ fins i tot en pacients immunodepri-
mits, neutropenics, oncologics i trasplantats '8, aixi
com en el monitoratge d’estats inflamatoris no infec-
ciosos. La confirmaci6 precog de la probable etiologia
virica en lloc de la bacteriana implica un millor maneig
en la utilitzacié d’antibidtics, evitant-los en quadres fe-
brils sense focalitat, i un Us més racional de la deriva-
cid a urgencies hospitalaries i de la peticié d’examens
complementaris.

Instrument i técnica d’iis

Linstrument que permet determinar la PCT és 'AFIAS-1,
acronim d’Automated Fluorescent Immunoassay Sys-
tem (Fig. 4), que també serveix per determinar altres

Fig. 4. Dispositiu AFIAS per determinar la PCT.

parametres per immunofluorescencia, com la PCR i els
anticossos 1gM i 1gG davant SARS-CoV-2.

La prova utilitza la tecnica sandvitx d'immunodeteccio:
I'anticds detector en tampd s'uneix a l'antigen en la
mostra, i forma complexos antigen-anticos que migren
en la matriu de nitrocel-lulosa per tal de ser capturats
per I'anticos immobilitzat fixat sobre la tira de prova.
Com més antigen presenti, més alta sera la intensitat
del senyal i 'AFIAS mostrara la concentracié de PCT
en la mostra.

El procediment és molt senzill, i els resultats estan dis-
ponibles al cap de 12 minuts (Taula I).

Tauta I

Resultats i interpretacio de la PCT

Valor (ng/ml) Interpretacio

<0,1 Normal

0,1-0,25 Virasi improbable infeccié bacteriana
0,25-0,5 Possible infecci6 bacteriana
05-<2 Probable infeccié bacteriana
=2-<10 Infeccié bacteriana, possible sepsia
=10 Probable sepsia

Rang de treball és de 0,1 a 100 ng/ml

En infeccions localitzades, la PCT pot arribar a 0,5 ng/
ml. En un estat de sepsia bacteriana la PCT comenca
a augmentar entre 3 i 6 hores després que s’hagi pro-
duit I'estimul, arriba a la concentracié maxima entre les
12 i 36 hores seglients, amb valors fins i tot superiors
a 10 ng/ml, i quan l'estimul desapareix, comenca a

—i
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decaure; té una vida mitjana d’entre 25 i 30 hores.
Aquest augment de molts cops el seu valor normal la
converteix en un marcador ideal per a sepsia bacte-
riana. Quan la sepsia no és d’origen bacteria, els nivells
es mantenen en el rang inferior (<0,1 ng/ml), i aix0
resulta molt Gtil en un diagnostic diferencial d’exantemes
en infeccions virals i estats al-lergics.

Quan s’obtenen nivells d’entre 0,25 i 0,5 ng/ml, no es
pot excloure la infeccié bacteriana (rang dubtés, equi-
valent al de 30-70 mg/l en la PCR) i es recomana fer
una altra determinacié entre les 6 i les 24 hores se-
glients, controlant la semiologia, o bé practicar una
prova més especifica, com ara el Febridx® (vegeu més
endavant). Es convenient repetir la PCT cada 24 hores
en pacients amb risc de desenvolupar sepsia.

Generalment, les concentracions de PCT persisten-
tment elevades o els increments plasmatics continuats
assenyalen que la infeccié no es resol, que no esta sota
control i/o que les mesures terapeutiques no sén efec-
tives. En sentit contrari, el retorn de la PCT a nivells
basals ens indica que el procés infecciés s'esta reso-
lent i que el tractament és efectiu. Un avantatge del
tractament guiat per la PCT és evitar la prescripcié in-
necessaria d’antibiotics o la durada excessiva de
I'antibioticoterapia.

Proteina A de resisténcia al mixovirus en
determinacié conjunta amb PCR

Tant la PCR com la PCT comparteixen la limitaci6 de la
valoraci6 dels rangs quantitatius intermedis: uns valors
de PCR entre 30-70 mg/L, i de PCT entre 0,25-0,50
ng/ml poden correspondre a una infeccié tant virica
com bacteriana. Es comu observar aquests valors en
infeccions causades per adenovirus, i en menys quan-
titat per virus de la grip. Aixi mateix, les dades disponi-
bles sobre series pediatriques mostren que el SARS-
CoV-2 pot augmentar també els valors d'aquests
marcadors (especialment la PCR), sense que aix0
comporti, necessariament, I'existéncia de sobreinfec-
ci6 bacteriana 1°. L'obligacié d’assolir en AP la maxima
sensibilitat per tal de minimitzar els falsos negatius fa
que aquests rangs es manegin habitualment com si es
tractés d’infeccions bacterianes, tot i reduint I'espe-
cificitat, de manera que augmenten els falsos positius.

Recentment s’ha introduit un nou marcador biologic, la
proteina A de resistencia al mixovirus (MxA), que aug-
menta especificament en infeccions virals 22 en les
quals té lloc una resposta cel-lular gue inclou la secre-
cid d’interferons tipus |. Aguests interferons formen
part de la immunitat innata i tenen efecte immunomo-
dulador, antiproliferatiu i antiviral. Si bé I'interferé tipus
| s’ha proposat com un marcador d’infecci6 viral, no té
un bon comportament com a test diagnostic, ja que
té una reduida vida mitjana en sang. L'activitat antiviral
dels interferons tipus | és mediada per la induccié de
diverses proteines, entre les quals hi ha la MxA 25.

Fig. 5. Dispositiu integrat de determinacio conjunta de PCR i MxA, mos-
trant un valor positiu per a PCR i negatiu per a MxA, suggestiu
d’infeccio bacteriana. Font: observacié personal.

S’ha comercialitzat un TDR (FebriDx®, de RPS diag-
nostics, distribuit a Espanya per Monlab) que analitza
conjuntament en una mostra de sang capil-lar valors
semiquantitatius de PCR i de MxA. En estudis compa-
ratius s’ha demostrat que 'analisi conjunta d’ambddés
marcadors augmenta la sensibilitat i I'especificitat de
qualsevol dels dos per separat. Si bé la major part
d’experiencies s’han desenvolupat en patologia respi-
ratoria de I'adult, s’han publicat dades molt promete-
dores també en infants 2.

La positivitat de la prova per a PCR s’estableix en el
nivell de 20 mg/l, i la de MxA en el nivell de 40 ng/ml.
Una prova positiva a PCR i negativa a MxA és sugges-
tiva d’infeccié bacteriana. Una prova positiva a MxA és
suggestiva d'infeccié virica, independentment del valor
alt o baix de la PCR, de manera que aporta un plus
d’especificitat als casos de PCR o PCT en rang inter-
medi que corresponen en realitat a infeccions virals.
En la nostra experiéncia, quan I'nem utilitzat com a
rescat en casos de PCT en rang intermedi, els resultats
gairebé sempre han mostrat un patré viral, i han modi-
ficat decisivament la conducta diagnosticoterapéutica.

LLa mostra s’obté comodament en sang capil-lar, amb un
dispositiu integrat llanceta-casset amb la tira de
nitrocel-lulosa on es fa la immunocromatografia (Fig. 5),
i els resultats estan disponibles al cap de 10 minuts.

Fins ara no s’han fet estudis comparatius amb PCT.
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La visié d’'urgencies

El pacient febril representa un repte important per al
pediatre d'urgéncies. La troballa d’'un aspecte rellevant
en 'anamnesi o I'exploracio fisica permet una orientacio
diagnostica i, en consequencia, la indicacié d’'un tracta-
ment el més especific possible. No obstant aixo, en mol-
tes ocasions aquest escenari no és el més habitual, i ja
sigui per I'absencia del focus de la febre o per I'edat del
pacient, és necessari fer examens complementaris que
en la mesura del possible permetin obtenir un diagnos-
tic precis o orientar la possible etiologia del procés febril.
En el marc de l'orientacié de I'etiologia de la febre, el

primer i gran repte per al pediatre d’urgencies és plan-
tejar-se si el pacient té una infecci6 viral o una infeccio
bacteriana susceptible de rebre tractament antibidtic.
Com ja s’ha descrit anteriorment, la immensa majoria
dels processos febrils estan causats per infeccions virals
lleus, perd un petit percentatge és degut a una infeccié
bacteriana potencialment greu (IBPG), en que el pronos-
tic depén, en part, de la precocitat i d'un tractament
antibiotic adequat?’. Per aix0, des de fa uns anys s’ha
fet un esforc considerable en I'estudi de marcadors bio-
logics capacos d'identificar de manera fiable i precoc
I'existencia de quadres bacterians potencialment greus.
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¥
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[ TEP estable )

TDR*
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2. A/S + hemocultiu
3. A/O + urocultiu
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| B

Ingrés + ATB (<1 h)
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Y
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(gentamicina V) (cefixima OR) g =2 m: alta + pediatre 24 h

(ceftriaxona 1V)

Fig. 6. Algoritme 2. Maneig del lactant febril de menys de tres mesos. FSF: febre sense focus; TEP: triangle d’avaluacio pediatrica; A/S: analitica sang;
A/O: analitica orina; UC: urocultiu; ddv: dies de vida; TDR: test de diagnostic rapid; ATB: antibiotic; N: neutrofils.

*Si el TDR és positiu (grip...) i el pacient té més d’un mes, es pot considerar no fer I'analitica de sang i considerar només l'analisi d’orina.

A [‘estudi de I'LCR és recomenable per sota de 28 dies de vida.

_!
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Fig 7. Algoritme 3: Maneig del lactant febril de 3-24 mesos.

FSF: febre sense focus; TEP: triangle d’avaluacio pediatrica; A/S: analitica de sang; A/O: analitica d’orina; UC: urocultiu: TDR: test de diagnostic rapid;

ATB: antibiotic; VCN: vacuna antipneumococcica; HC: hemocultiu.

* Si el TDR és positiu (grip...), es pot considerar com a diagnostic definitiu i no fer més proves.

A ['examen de I'LCR es fa segons el criteri clinic.

Si bé l'objectiu d’identificar aquests quadres és una
constant, és cert que, a més de I'estat general, I'edat
del pacient és una dada clau en la indicaci6 més o
menys exhaustiva d’aquests marcadors. De forma glo-
bal, es pot afirmar que son practicament obligats en els
lactants febrils menors de tres mesos, independen-
tment d’altres troballes a I'anamnesi o I'exploracio. En-
tre els 3 1 24 mesos la indicaci6 és més discutible i
s’haura de conjugar amb el que s’hagi observat en la
resta del context clinic. Superats els 24 mesos, els pro-
tocols vigents aconsellen un enfocament menys agres-
siu, i si I'estat general i I'exploracié del pacient son
normals, la conducta expectant és la recomanada 28,

En l'actualitat, la PCR i la PCT sén els marcadors bio-
ldgics o reactants de fase aguda més utilitzats als SUH
per orientar cap a una possible etiologia virica o bacte-

riana del procés febril. El seu Us ja esta ampliament
difés des de les publicacions, per exemple, de PCR de
Peltola et al.?? I'any 1983 o sobre PCT de Fernandez et
al. els anys 2001 i 20033031 Cal afegir que actualment
ja hi ha I'opci6 de fer aquests tests a la capcalera del
malalt i evitar la puncié venosa utilitzant la tecnica co-
neguda com el point of care, amb uns resultats super-
posables a aquesta puncid, perd amb menys molesties
per al pacient i una resposta més rapida 323,

Les caracteristiques principals de la PCR i la PCT s’han
descrit previament en I'apartat d’AP d’aquest article, i
per aixd a continuacié se'n descriuen les indicacions
principals i el rendiment en algunes situacions clini-
ques en un SUH.

Tot seguit es comenten els principals quadres clinics
que s'atenen habitualment en els SUH en els quals
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I'aplicacié dels biomarcadors esmentats han mostrat
un rendiment Util en el procés diagnostic i/o terapéutic
i son d’'ajuda al pediatre d'urgencies.

Sindrome febril sense focus

En el lactant febril orientat com a SFSF, tots dos bio-
marcadors estan inclosos en la majoria d’algoritmes
diagnostics. Les referencies a la literatura sén abun-
dants. Cal destacar treballs com el de Gomez et al. 34,
en que es proposa una estratégia diagnostica esglao-
nada; aixi, un cop descartada la infecci6 urinaria, per
ser la IBPG més freqlent en aquests pacients, els va-
lors de PCT i PCR determinen de manera fiable el nivell
de risc de patir infecci6 bacteriana invasiva (IBI). Pre-
viament, aquest autor refereix en una publicacié el mi-
llor rendiment diagnostic de la PCT respecte de la PCR
per als lactants menors de tres mesos amb bon as-
pecte afectats amb una IBI 3. Kuppermann et al. 3°
també publiquen 'anomenada Regla PECARN amb un
objectiu similar i, encara que amb punts de tall dife-
rents, descriuen que la normalitat dels biomarcadors
permet reduir la indicaci6 de puncions lumbars,
I'administracié d’antibidtics i les hospitalitzacions. Com
a possible limitacié d'aquests biomarcadors se n’ha
descrit la dubtosa utilitat en pacients de menys de 21
dies, en els quals es recomana sistematicament un
abordatge diagnosticoterapeutic més agressiu ¥’.

La utilitat de la PCR ha estat patent i indubtable durant
els Ultims anys per al maneig del lactant febril sense
focus 3. Tot i la seva utilitat, una elevacié més tardana
i menys capacitat per diferenciar entre infeccio i infla-
macié en relacié amb la PCT han fet que en alguns
algoritmes hagi perdut protagonisme en benefici
d'aquesta ultima. No obstant aixo, el fet que es pugui
fer amb la tecnica de point of care o test rapid en faci-
lita I'aplicaci6. Hernandez-Bou et al. fan un estudi amb
283 pacients febrils d'entre 1 i 24 mesos i mostren una
correlacié excel-lent entre els valors obtinguts de PCR
per puncié venosa amb els obtinguts per la tecnica del
test rapid i proposen un punt de tall més alt de 10 mg/L
per identificar la malaltia bacteriana 33 39,

Més recentment també s’han reportat series de pa-
cients febrils avaluats amb PCT amb la técnica del
point of care amb molt bons resultats 2. En conse-
gleéncia, si a la fiabilitat discriminativa de la PCT li afe-
gim la possibilitat de fer-la mitjangant aquesta tecnica
rapida, sens dubte estem davant un biomarcador de
gran utilitat practica en el lactant amb febre sense
focus per dilucidar entre etiologia virica o bacteriana.

Als algoritmes 2 (Fig. 6) i 3 (Fig. 7) es presenta una
proposta d’actuacié en aquests pacients febrils amb la
incorporacié dels dos biomarcadors “°.

A més de I'ajuda al diagndstic clinic, la PCT també pot
ser un bon predictor del xoc séptic i la mortalitat en els
pacients que requereixen ingrés a la unitat de cures
intensives, tal com demostren Bustos et al. 4! quan

Bronquiolitis
i sospita
de pneumonia

Determinacié
de PCR/PCT

PCR 11,3 (3,7-29,6) mg/L
o PCT 0,2 (0,1-0,5) ng/dl

PCR >62 (23,7-97,6) mg/L
o PCT >2,7 (1,0-6,6) ng/dl

t Probable t
infeccio

bacteriana

Improbable
sobreinfeccié
bacteriana

Fig. 8. Algoritme 4: Ultilitat dels biomarcadors en la sospita de sobrein-
feccié per pneumonia bacteriana en els pacients amb bronquiolitis.

analitzen els valors de la PCT, la PCR i el lactat a
I'ingrés a la unitat de cures intensives en 81 pacients.
Bobillo et al. 2, en una revisio bibliografica, conclouen
de manera similar a la serie de Bustos et al., i desta-
qguen, a més del rendiment diagnostic, el valor pronos-
tic de la PCT.

Infeccions respiratories

['Us d’aquests biomarcadors en les infeccions respira-
tories presenta controvéersies en els seus resultats. En
la revisié de Bobillo et al. % es descriuen sis publica-
cions sobre el tema. En quatre, els autors confirmen la
utilitat de la PCT per distingir les pneumonies bacteria-
nes, i no ho fan en les altres dues.

Una infeccid en qué la deteccié de la sobreinfeccio
bacteriana és d’enorme interes és la bronquiolitis, ja
que s’ha descrit una excessiva utilitzacio d'antibiotics
en aquest quadre viric. De la mateixa manera que en
les pneumonies, les publicacions no sén concloents.
Laham et al. *3, i més recentment Alejandre et al. 44,
coincideixen en la utilitat de la PCR i la PCT amb més
sensibilitat i especificitat per aquesta Ultima, per iden-
tificar sobreinfeccié bacteriana en infants amb bron-
quiolitis. A l'algoritme 4 (Fig. 8) es mostra el risc pro-
bable de pneumonia bacteriana en aquests pacients,
segons els valors de PCT o PCR que presenten#*. Con-
trariament, Ericksen45 no troba correlacié entre els
valors de PCT i bronquiolitis amb la preséncia de coin-
feccié bacteriana.

Infeccio del tracte urinari

La infeccio de tracte urinari (ITU) és la IBPG més fre-
glent en els primers anys de vida. En aquest escenari,
el repte del pediatre d’urgéncies se centra a discernir
si esta davant d'una ITU de vies baixes o enfront d’una

.
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/

T

< 3 mesos

Negativa Positiva

ALTA Sondatge uretral

II

Positiva

\
'

4'-_I

Analitica sanguinia

i

+/- punci6 lumbar”
ATB IV
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PCT: procalcitonina.
"Individualitzar segons la preséncia de factors de risc.
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t / \
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Sol-licitar ECO renal ambulatoria
Valorar derivacié a nefrologia

Fig. 9. Algoritme 5: Esquema diagnosticoterapeutic de la infeccio urinaria. Aquest algoritme no té en compte la situacio derivada de I'epidéemia per
SARS-CoV-2, per a la qual caldra, probablement, elaborar algoritmes adaptats.

pielonefritis (PNA), de manera que, a la seva major
gravetat, s’hi afegeix la possibilitat d’'una bacteriémia.
En aquest context, a la literatura hi ha diversos treballs
revisats. A l'article de Bobillo et al. % es demostra la
capacitat de la PCT per detectar les ITU que cursen
amb PNA o dany renal. S6n també rellevants les publi-
cacions de Leroy et al. %47 en que la PCT ofereix un
valor predictiu més alt que la PCR o el recompte leu-
cocitari com a marcador de PNA o de I'existéncia d’un
reflux urinari important. Herndndez-Bou et al. # fan un
estudi que inclou 350 lactants de 29 a 90 dies amb
ITU confirmada per identificar possibles factors de risc,
entre els quals la febre, de presentar bacteriemia. En-
tre els resultats destaguen que no es pot descartar la
bacteriemia en pacients afebrils i que els infants amb
ITU i bon aspecte general amb valors de PCT més pe-
tits de 0,7 ng/ml presenten un risc molt baix de bacte-
riemia i se’n pot considerar el tractament i el maneig
ambulatori. A l'algoritme 5 (Fig. 9) es mostra un es-
guema diagnosticoterapeutic per al maneig de pa-
cients amb ITU.

La puncié lumbar ha estat classicament una exploracié
indicada en infants de menys de tres mesos diagnosti-
cats d’ITU. No obstant aixo, Poletto et al. *° estudien la

coexisteéncia de meningitis bacteriana en infants febrils
afectats d’ITU. Fan una revisié sistematica que inclou
4.191 pacients, onze dels quals sén diagnosticats de
meningitis. Conclouen que els pacients amb ITU i de
baix risc (bon aspecte, edat de més de 21 dies, PCT
<0,5 ng/ml i PCR <20 mg/L) no haurien de ser tribu-
taris de la puncid lumbar. Uns resultats similars ha
reportat també Hernadndez-Bou *.

Diagnostic diferencial de les meningitis

L'aparicid de les vacunes contra els microorganismes
productors de meningitis ha provocat una reducci6 im-
portant d’aquesta patologia en els SUH. Si bé de vega-
des el quadre clinic i les caracteristiques del liquid
cefalorraquidi (LCR) poden ser concloents, en altres
casos el diagnostic diferencial entre etiologia virica i
bacteriana pot ser més complex. Per aixd s’han publi-
cat diversos barems que combinen dades cliniques i
analitiques amb la idea d’establir un punt de tall que
diferencii de manera inequivoca les dues etiologies °'.
El grup de meningitis de la Societat Espanyola
d’Urgencies de Pediatria, de forma molt recent, reporta
una série de 1.009 pacients (917 meningitis virica i 92
meningitis bacteriana) i proposen unes variables pre-
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dictores de meningitis bacteriana: valors de PCT >1,2
ng/ml, LCR amb proteines >80 mg/dl, >1.000 neutro-
fils/mm3, i PCR >40 mg/L. La influencia d’aquestes
variables no es homogenia i presenten una ponderacié
que va des de 3 punts per a la PCT, 2 punts per a les
proteines del 'LCR i un punt per a la resta de variables.
Una suma igual o superior a un punt presenta una
sensibilitat del 100% i una especificitat del 83,2% per
al diagnostic de meningitis bacteriana %2.

Pacient oncologic

El pacient oncologic amb afectacions hematologiques
importants (neutropenia...) també es pot beneficiar de
I'ls de biomarcadors durant les complicacions agudes
de la seva patologia de base. L'objectiu principal davant
episodis febrils aguts en aquests pacients és detectar el
risc de bacteriemia, infeccions certes o possibilitat de
sepsia. Una metaanalisi recent %3 confirma la utilitat
de la PCR i la PCT amb més rendiment per a aquesta
ltima per aconseguir un diagnostic correcte. En els pa-
cients afectats de leucémia limfoblastica aguda amb
risc de bacteriemia en un episodi febril agut també s’ha
demostrat la capacitat de la PCT per ajudar al diagnos-
tic diferencial ®*. Finalment, cal mencionar que s'ha
descrit la utilitat de la PCT per predir una possible bac-
teriemia en pacients portadors d’una via central, un fet
molt comU en aquest grup de pacients %°.

Conclusions

'Us de biomarcadors és, en l'actualitat, una eina im-
prescindible en el maneig del pacient amb febre i sos-
pita d’infecci6 als SUH. Indiscutiblement, I'actuaci6 fi-
nal sobre el pacient s’ha de fonamentar en un criteri
clinic adequat, més enlla d’'uns resultats analitics aillats,
perd és indubtable que els valors detectats per aquests
reactants de fase aguda son de gran ajuda per a
I'orientacio diagnostica i terapeutica d'aquests pacients.
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Acompanyament parental als nounats de les unitats neonatals
| plantes de maternitat durant la pandemia per SARS-CoV-2
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Resum

Fonament. Des de I'inici de la pandémia per SARS-CoV-2,
la majoria d’unitats neonatals d’arreu del mén han aplicat
protocols de restriccié de la preséncia de mares i pares,
amb I'objectiu de protegir el personal sanitari i els nounats.

Objectiu. Avaluar els efectes col-laterals derivats de la poca
presencia de mares i pares al costat dels seus nadons a les
unitats neonatals, i els relacionats amb les restriccions a
les plantes de maternitat.

Metode. Revisi6 de la literatura. S’ha consultat Pubmed i
Google Scholar utilitzant com a paraules clau ‘SARS-CoV-2’
i ‘covid-19’ combinades amb ‘neonatal’, ‘NICU’ i ‘parents’,
‘family centered care’ i ‘neurodevelopmental care’. S’han
consultat dominis en qué es recullen resums actualitzats
de I'evidencia cientifica disponible sobre la pandémia per
SARS-CoV-2: www.dontforgetthebubles.com i el web de la
Societat Espanyola de Neonatologia (www.seneo.es). La
veu de les families s’ha cercat mitjangant les pagines de
les associacions que els representen i a les xarxes socials.

Resultats. EI model de cures centrades en el desenvolupa-
ment i la familia, que ha demostrat efectes positius sobre la
salut dels nadons ingressats i el neurodesenvolupament dels
prematurs, es veu amenagat si es limita la presencia paren-
tal. La restriccié també ha demostrat tenir efectes adversos
sobre la lactancia materna i la salut psicologica dels pares i
mares. Les dades disponibles fins ara posen de manifest un
comportament benigne de la infeccié covid-19 en nadons.

Conclusions. En un moment crucial per a la implantacié del
model de cures centrades en el desenvolupament a les uni-
tats neonatals catalanes, i amb les dades disponibles, és
imprescindible redissenyar les politiques d’acompanyament
parental als nadons ingressats.

Paraules clau: SARS-CoV-2. Cures centrades en el desenvo-
lupament i familia. Unitat neonatal. Maternitat.

AcOMPANAMIENTO PARENTAL A RECIEN NACIDOS EN LAS UNIDADES
NEONATALES Y PLANTAS DE MATERNIDAD EN RELACION A LA PANDEMIA
PorR SARS-CoV-2

Fundamento. Desde el inicio de la pandemia por SARS-CoV-2, la
mayoria de unidades neonatales de todo el mundo han aplicado
protocolos de restriccion de la presencia parental, con el objetivo
de proteger al personal sanitario y a los propios recién nacidos.

Objetivo. Evaluar los efectos colaterales derivados de la menor pre-
sencia de los padres junto a sus bebés en las unidades neonatales,
y los relacionados con las restricciones en las plantas de maternidad.

Método. Revision de la literatura. Se ha realizado blsqueda en
Pubmed i Google Scholar utilizando como palabras clave ‘SARS-
CoV-2' y ‘covid-19’ en combinacién con ‘neonatal’, ‘NICU’ y ‘pa-
rents’, ‘family centered care’ y ‘neurodevelopmental care’. Se han
consultado dominios donde se recogen resimenes actualizados de
la evidencia cientifica disponible sobre la pandemia por SARS-
CoV-2: www.dontforgetthebubles.comy la web de la Sociedad Es-
pafiola de Neonatologia (www.seneo.es). La opinion de las familias
se ha buscado en las paginas web de las asociaciones que las re-
presentan y en las redes sociales.

Resultados. EI modelo de cuidados centrados en el desarrollo y la
familia, que ha demostrado efectos positivos sobre la salud de los
recién nacidos ingresados y el neurodesarrollo de los prematuros,
se ve amenazado si se limita la presencia parental. La restriccion
también ha demostrado tener efectos adversos sobre la lactancia
materna y la salud psicolégica de los progenitores. Los datos dis-
ponibles hasta ahora ponen de manifiesto un comportamiento be-
nigno de la infeccién por covid-19 en recién nacidos.

Conclusiones. En un momento crucial para la implantacion del mo-
delo de cuidados centrados en el desarrollo en las unidades neo-
natales catalanas, y con los datos disponibles, es imprescindible
redisefiar las politicas de acompafiamiento de los padres a sus
hijos recién nacidos ingresados.

Palabras clave: SARS-CoV-2. Cuidados centrados en el desarrollo y
familia. Unidad neonatal. Maternidad.

POLICIES ON PARENTAL ACCESS RESTRICTION IN NEONATAL UNITS AND
MATERNITY WARDS DURING THE SARS-CoV-2 PANDEMIC

Background. Since the beginning of the SARS-CoV-2 pandemic,
most neonatal units around the world have restricted parents’
access, aiming to protect the staff and the babies against the
infection.

Objective. To evaluate the side effects of the limitation of parents
presence with their babies in neonatal units and those related to
restrictions on maternity wards access.

Method. Literature review. A search using ‘SARS-CoV-2’ and ‘CO-
VID-19' as keywords combined to ‘neonatal’, ‘NICU’, ‘parents’,
‘family centered care’ and ‘neurodevelopmental care’. Consulta-
tion of websites containing updated and summarized scientific li-
terature about the pandemic and its consequences in newborns
has also been performed: www.dontforgetthebubles.com and
www.seneo.es. The voice of the families has been mainly obtained
through the websites of their associations and the social networks.
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Results. The family-centered care model has shown positive effects
on the health of sick newborns and on premature infants’ neuro-
development. This model of care is under threat if parental access
is limited. It has been shown that these restrictions have also ad-
verse effects on breastfeeding and on caregivers’ psychological
wellbeing. Data from different neonatal series report a benign
course of COVID-19 infection in neonates and preterm babies.

Conclusions. At a crucial moment for the implementation of the
developmental centered care model in Catalan neonatal units, and
with the available data, it is essential to redesign the policies regar-
ding parents who accompany their babies admitted to the units.

Keywords: SARS-CoV-2. Family centered developmental care. Neo-
natal unit. Maternity ward.

Unitat neonatal

Introduccio

El marc del 2020, la irrupcioé de la pandemia per SARS-
CoV-2 va motivar la restriccié de les visites de familiars
als malalts hospitalitzats, amb I'objectiu de disminuir el
risc de contagis intrahospitalaris, tant de pacients com
de personal sanitari. La majoria de les unitats neona-
tals (UN) del nostre pais encara estan dissenyades en
forma d’una sala Unica on diversos pacients compar-
teixen espai. Els equips neonatals, de manera unanime
i seguint les directrius propies de cada centre, sense
dades epidemiologiques ni base cientifica i basant-nos
en el desconeixement, la por i la prudéncia, vam apli-
car mesures d’intensitat diversa de restriccio d’entrada
de progenitors i familiars.

Justificacio del document

Durant les darreres dues decades s’ha viscut un canvi
de paradigma en el model de cures dels prematurs i
nounats malalts. Les UN del nostre entorn hem im-
plantat el model de cures centrades en el desenvolu-
pament i la familia (CCDF) en qué mares i pares ja no
son visitants, sind cuidadors principals 1.

Les mesures restrictives han generat malestar i des-
concert en les families i preocupacioé dels professionals
pels efectes col-laterals no ponderats inicialment.
També és rellevant I'estres moral que comporta veure
com s’han ensorrat en poc temps moltes fites i s’han
posat en perill els canvis de cultura assolits després
d’anys d’aprenentatge.

Un any després de I'inici de la pandemia, amb diversos
estudis epidemiologics al nostre abast sobre el com-
portament de la infeccié per SARS-CoV-2 en nadons,
la disponibilitat més alta de tests diagnostics i la dota-
cid de material de proteccié suficient, s'imposa un
replantejament de les mesures que limiten I'entrada de
mares i pares a les UN. Nombroses institucions cienti-
fiques, grups professionals 4’ i grups de progenitors &°
han fet sentir la seva veu en publicacions mediques i
en mitjans.

Com a Grup d’Estudis Neonatals, tenim el deure de
reflexionar i elaborar recomanacions.

Efectes adversos de la restriccio de la
presencia parental a les unitats neonatals

Les CCDF s’han incorporat a les UN basant-se en
I'etica i I'evidéncia cientifica que la preséncia de la fa-
milia promou un neurodesenvolupament millor del
nadd i aconsegueix uns resultats més bons en salut a
curt i llarg termini 1°,

La restricci6 de la preséncia de pares i mares a les UN
va en detriment de:

- La construccié del vincle fisic, emocional i afectiu en-
tre el nadé i la seva familia, i dificulta 'adquisicié de
les competéncies parentals, ja que no els permet ser
els cuidadors principals dels seus fills 147 11,

- Els estimuls positius que els progenitors proporcionen
als seus fills (pell a pell, contencio, veu, olor, tacte....),
que actuen com a efecte protector sobre I'estres i el
dolor inherents a I'ingrés i que milloren el neurodes-
envolupament 34 12-13,

- 'alletament matern: aliment especific d’espécie, que
s’associa a una disminucié de les infeccions, de
I'enterocolitis necrosant i d'altres patologies propies
de la prematuritat, com la retinopatia del prematur i,
a més, facilita 'adquisicio del rol de mare 4 1417,

- La comunicaci6 entre progenitors i professionals i la
participacio de la familia en la presa de decisions 1819,

- El rol protector que tenen els progenitors envers es-
deveniments adversos, ates que estan plenament im-
plicats en la seguretat del seu fill 2°.

- La durada de I'ingrés hospitalari. La restriccio de la
presencia parental a les UN allarga el temps d’estada
hospitalaria i, per tant, encareix el cost i els riscs de
I'nospitalitzaci¢ 3 72122,

Comportament de la infeccié per SARS-CoV-2
en nadons

Diversos estudis 3?5 confirmen que en la poblacié neo-
natal el comportament de la infeccié és habitualment
benigne. Les dades publicades procedents del registre
nacional de la Societat Espanyola de Neonatologia
(seNeo) % sobre infeccié postnatal demostren que els
nadons infectats a la comunitat o a la UN van ser pocs,
i en general van presentar manifestacions cliniques
lleus, de tipus respiratori o gastrointestinal i febre. Els
casos de més gravetat es van donar en dos prematurs
gue van presentar pneumonia i en un nadé amb bron-
quiolitis per coinfeccidé amb rinovirus. Tots els casos
van presentar una bona evolucié. En els nadons amb
infeccidé nosocomial, el personal sanitari va ser el vehi-
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Quan les mesures estrictes de proteccio i higiene sén
respectades, la taxa de transmissié horitzontal del
SARS-CoV-2 de mares positives és molt baixa (1-2%).
| en els positius, la malaltia esdevé clinicament evident
en la meitat dels pacients.

Punt de vista dels progenitors i estrés moral
dels professionals

Els pares i les mares han viscut les noves mesures
adoptades a les UN des de I'inici de la pandémia amb
resignacio, frustracié i augment de l'angoixa que ja
comporta la seva situacio vital.

Han deixat sentir la seva veu a nivell nacional #7728 i in-
ternacional 82 2°, reivindicant la importancia del vincle
(percebut com a insuficient en molts casos), de
I'alletament matern i de la participacié en les cures,
que s’han vist dificultats per les mesures restrictives, i
defensant el dret dels seus fills a estar acompanyats i
el seu dret com a progenitors a acompanyar-los durant
tot I'ingrés 3031,

Entre el col-lectiu de professionals sanitaris s’ha gene-
rat una situacié d’estrés moral motivada pel sentiment
d’estar disminuint la qualitat assistencial d’excel-lencia
que comporten les CCDF per mantenir un «risc zero
utdpic» i per la por que les fites assolides durant els
altims anys triguin massa a recuperar-se 0 no s'arribin
a recuperar mai del tot 47 32,

Sala de parts i allotjament conjunt en
plantes de maternitat

Introduccio

Desenvolupar una guia per a les mares embarassades
i els seus nadons a l'inici de la pandemia per SARS-
CoV-2 va ser particularment problematic atés que se’'n
sabia poc més enlla d’aixo: el virus era molt contagios
i hi havia formes molt greus de la infeccié amb morta-
litat elevada. La consideracio de les embarassades i els
seus fills acabats de néixer com a grups de risc espe-
cial va fer que es proposessin mesures d'aillament molt
estrictes entre mare i fill, que arribaven a aconsellar la
separacio en els casos de covid-19, fins i tot en dones
oligosimptomatiques i asimptomatiques 334, A mesura
que hem tingut coneixement cientific de com afecta
aquest virus les gestants i els nadons (formes cliniques
lleus en abséncia de factors de risc), les organitzacions
cientifiques han fet recomanacions a favor de mantenir
el vincle entre mare i nado, i han aconsellat fer pell
amb pell i iniciar lactancia materna a la sala de parts,
aixi com mantenir I'allotiament conjunt durant I'estada
hospitalaria 3537,

Es important que els equips assistencials d’obstetricia
i neonatologia, de forma coordinada, proporcionin
aquesta informaci6 als progenitors, explicant els riscos

coneguts sobre la possibilitat de transmissid postpart
en cas de mares amb covid-19 i les mesures per evitar-
ho, respectant les seves decisions.

Model de part i postpart respectat propugnat
pel Departament de Salut

A principis de I'any 2019 es va publicar I'actualitzacié
del Protocol d’atencié i acompanyament al naixement
basat en una atenci6é respectuosa a la maternitat 38,
dins d’'un model de relaci6 assistencial deliberatiu, do-
nant suport a les dones perque prenguin les decisions
després de ser correctament informades. En aquest
document es reivindica la funcié de l'altre progenitor,
donant importancia a la preséncia d’'una persona
acompanyant participant en el treball del part al costat
de la dona, en el part i en I'atencio al nadé al néixer, i
durant tota I'estada a la planta de maternitat, ja que en
la vivencia compartida s'inicia una corresponsabilit-
zaci6 que permet comprendre millor aquest moment
vital. Al cap de pocs mesos de l'inici de la pandémia,
el Departament de Salut va publicar la Guia d’actuacié
enfront de casos d'infeccio pel nou coronavirus SARS-
CoV-2 en dones embarassades i nadons*, que ha tin-
gut diverses actualitzacions, I'Gltima I'octubre del 2020,
basada en les noves aportacions cientifiques que han
anat sortint. En aquesta guia, el principi d'actuacié que
es proposa és el model basat en una atenci6 respec-
tuosa a la maternitat mantenint les mesures de protec-
ci0 necessaries. La dona pot estar acompanyada per la
persona que ella decideixi sempre que se segueixin
totes les mesures de proteccio establertes. Dona I'opciod
que en el cas que la persona acompanyant tingui
simptomes compatibles amb infeccié per SARS-CoV-2
0 sigui un cas confirmat no se substitueixi si les condi-
cions permeten 'acompanyament amb les mesures de
proteccié corresponents. En cas de nadons asimp-
tomatics, recomana l'allotiament conjunt de mare i
nad6é mantenint les mesures de protecci6 i control de
la infeccid. | en les situacions en que l'estat clinic de la
mare no permeti fer-ho, recomanen que el nadd es
mantingui a la planta de maternitat amb la preséncia
d’un cuidador o cuidadora principal sa.

Recomanacions de la Societat Espanyola de
Neonatologia (seNeo) sobre I'allotjament
conjunt

Des de l'inici de la pandémia, la seNeo ha estat proac-
tiva en publicar i versionar les recomanacions per al
maneig del nounat en relacid amb la infeccid per
SARS-CoV-2 3% mitjancant un document basat en la bi-
bliografia que anava sortint. | també creant una base
de dades estatal en que les diferents unitats neonatals
han anat recollint variables sobre la gestant amb SARS-
CoV-2 i el seu nad6. La darrera versié publicada en el
protocol del Ministeri de Sanitat, el juny del 2020,
manté la recomanacié d'afavorir I'allotiament conjunt
mare-nado a la planta de maternitat, si I'estat clinic de
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la mare i del nadé ho permet, amb les mesures de
protecci6 establertes, junt amb un acompanyant esco-
llit per la mare.

Dades sobre la seguretat de I'allotjament
conjunt

Fins on sabem respecte de la transmissid postnatal de
mare a fill del SARS-CoV-2, no hi ha evidéncia que
doni suport a la hipdtesi que l'allotiament conjunt i la
lactancia materna siguin factors de risc per a la trans-
missié postnatal del SARS -CoV-2 de mares infectades
als seus nadons.

Les organitzacions cientifiques han fomentat l'allot-
jament conjunt i la lactancia materna en mares infec-
tades amb SARS-CoV-2, sempre que s'utilitzin les pre-
caucions adequades per prevenir-ne la transmissio a
través de les secrecions respiratories, si I'estat clinic de
la mare ho permet.

Els Ultims mesos s’han publicat estudis que avaluen la
seguretat de la practica de I'allotjament conjunt de na-
dons a terme o pretermes tardans i les seves mares
infectades amb el SARS-CoV-2 asimptomatiques o
amb simptomes lleus-moderats 2> 343, La conclusié
d’aquests treballs ha estat que la transmissié mater-
noinfantil del SARS-CoV-2 durant I'allotjiament conjunt
sembla improbable, i no tenen un risc més alt en
comparacié amb els nadons que estan separats si se
segueixen les mesures de prevencié adequades. En
aquests estudis, I'educacio¢ i I'aplicacié constant i rigo-
rosa de les recomanacions durant I'ingrés van ser fona-
mentals. Cal tenir en compte que aquests nadons mar-
xaran d’alta, fins i tot precoc, amb els seus progenitors
com a cuidadors en la majoria de casos.

Les guies internacionals han fet la recomanacié a favor
de mantenir la lactancia materna. Tot i que s’ha infor-
mat de mostres de llet materna positives per SARS-
CoV-2 mitjangant RT-PCR, no esta clar el risc de trans-
missio per aquesta via. Les mostres que son positives
no contenen necessariament virus viables i transmis-
sibles 44, En el context de la infeccié materna per
covid-19, el nad6 pot rebre proteccié passiva d’anti-
c0ssos contra el virus. En mares amb afectacio clinica
moderada-greu una alternativa segura seria extreure la
llet materna i que un cuidador sa I'administrés amb
ampolla.

Respecte de la seguretat dels medicaments antivirals,
disposem d’informacié sobre la transferéncia de medi-
caments materns a la llet materna. Pel que fa al rem-
desivir, és poc probable que els nadons absorbeixin
quantitats clinicament importants del farmac de la llet
materna. No s’han notificat reaccions adverses greus a
medicaments en nadons que van rebre tractament
amb remdesivir intravends pel virus de I'Ebola.

Recomanacions del GEN

Les recomanacions seglients han estat elaborades i
consensuades entre tots els autors del document, so-
bre la base de l'evidéncia cientifica disponible en
I'actualitat, de les experiencies viscudes i compartides
per professionals de la neonatologia arreu del moén i
incorporant el punt de vista de les families. S’ha pretes
també un enfocament des del punt de vista de la
bioetica.

- Les mesures de contingencia per a la prevencié de la
infeccio per SARS-CoV-2 en nadons durant i després
del part han de ser elaborades i revisades d’acord
amb I'evidéncia cientifica disponible.

- Cal prioritzar 'acompanyament de la mare i el con-
tacte pell amb pell en el postpart immediat, tant en
parts vaginals com en cesaries.

- S’ha de promoure I'allotiament conjunt a les plantes
de maternitat si la mare és asimptomatica o no pre-
senta simptomes greus.

- S’ha de promoure I'alletament matern, i iniciar-lo du-
rant la primera hora de vida sempre que I'estat de la
mare i el nadé ho permetin, amb les mesures
d’higiene recomanades.

- Les exploracions i els controls rutinaris es faran dins
I’habitacié d’allotjament conjunt.

- Els progenitors de nadons ingressats a la UN, com a
cuidadors principals, i les associacions que els repre-
senten, haurien de poder prendre part en les deci-
sions sobre mesures de contingéncia.

- Cal posar a I'abast de tot el personal i acompanyants
els equips de protecci6 individual i les mesures
d’higiene adequades.

- S’ha de prioritzar I'entrada de tots dos progenitors a
la UN.

- S’ha de promoure I'allotiament conjunt, sempre que
I'estructura hospitalaria ho permeti (per exemple, en
plantes de pediatria), de families i nadons ingressats
a la UN que estiguin en bones condicions i no neces-
sitin supervisié continuada. A banda dels beneficis
psicosocials, aquesta mesura permet disposar de
més espai dins la UN i més facilitats per mantenir les
distancies de seguretat.

- Cal fer tests diagnostics (PCR) periodics als progeni-
tors de nadons de llarga estada.

- Cal fer tests diagnostics (PCR) periodics al personal
sanitari amb cura de nadons.

-En cas de mare o pare amb PCR positiva perd
asimptomatic o amb historia d’infeccié passada, cal
fer sempre serologies per SARS-CoV-2. La positivitat
de la 1gG exclou el risc de contagi i evita separacions
innecessaries en cas que el nadd hagi d’ingressar a
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- En casos en que la sobreocupacié de la UN impliqui
la prudent limitacid6 del nombre de progenitors a
I'espai fisic comu, s’haurien d’establir criteris flexibles
per tal de minimitzar la durada de la limitacio.

- En casos en que, per gravetat o per contagiositat, els
progenitors no puguin estar amb al seu fill:

- Cal animar-los a buscar un familiar o persona de
confianca que no hagi tingut contacte de risc amb
ells, amb PCR negativa, que pugui acompanyar el
nado.

- Cal establir circuits per afavorir el vincle, de mutu
acord i preservant la confidencialitat: imatges, vi-
deos, comunicaci6 amb l'equip assistencial, al
menys un cop per torn.

- Cal involucrar els progenitors en decisions sobre cu-
res basiques: per exemple, escollir la roba de vestir.

- S’han d’oferir recursos de suport psicologic a mares i
pares, sobretot als que siguin positius 0 malalts que
no puguin acompanyar el bebé: servei de psicologia,
associacions de families, etc.

En casos excepcionals de situacié critica del nado,
cal valorar permetre I'entrada puntual dels progeni-
tors positius amb I'equip de proteccio. Aixo seria es-
pecialment rellevant en situacions de final de vida del
nado. Si la infraestructura de la UN ho permet, s’ha
de proporcionar a la familia un espai d’aillament i in-
timitat, i preveure I'entrada d’altres familiars per aco-
miadar el nado.

Cal intensificar les mesures higieniques preventives
als espais d’us comu (sales de pares, lactari).

S’ha de considerar com a poblacié prioritaria per re-
bre la vacuna enfront el SARS-CoV-2 els pares de
prematurs nascuts abans de les 32 setmanes i/o amb
un pes inferior a 1.500 g. En aquests nadons, la du-
rada de I'ingrés és igual o superior a tres setmanes, i
son nadons considerats de risc per infeccions respi-
ratories. La immunitzacié dels seus cuidadors princi-
pals enfront la covid-19 és una mesura protectora
enfront infeccions i disminueix el risc de restriccié de
'acompanyament a I'UCI. Lalletament matern no
contraindica la vacunacio en personal d’alta exposi-
ci6 o que tingui un alt risc de complicacions per la
covid-19#. Els progenitors de nadons ingressats de
llarga estada, com a cuidadors principals de pacients
vulnerables, entrarien en aquesta categoria.

Aguestes recomanacions estarien subjectes a canvis
en funcié de I'aparici6é de noves evidencies o de situa-
cions epidemioldgiques particulars (com pot ser, per
exemple, I'aparicié d'un brot de covid-19 entre el per-
sonal sanitari d’'una UN).
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Resum

A comengaments de I'any 2020 s’estén arreu del mén una
pandémia provocada pel SARS-CoV-2, un virus respiratori
emergent procedent de la Xina i causant de la malaltia
coneguda com a covid-19. D’aleshores enca, I'obtencid
d’una vacuna ha esdevingut una cursa contrarellotge arreu
del mén. Equips d’investigacié d’universitats i farmacéuti-
ques assagen vacunes basades en diferents tecnologies,
algunes ja utilitzades historicament i altres de nova gene-
raci6. Actualment n’hi ha centenars en diferents fases
d’'investigaci6. Aix0, juntament amb el gran impacte que
genera la malaltia a la societat, fa que estiguem sotmesos
a una allau constant d’informacié sobre les vacunes contra
la covid-19. Aquest treball de revisié pretén aclarir alguns
conceptes que ens permetin ser critics amb la informacié
rebuda i, al mateix temps, aclarir termes i generalitats so-
bre els diferents tipus de vacunes, la seva regularitzacio,
producci6 i efectes secundaris.

Paraules clau: Pandemia. Vacunes. Covid-19. SARS-CoV-2.

FUNDAMENTOS BASICOS DE LAS VACUNAS CONTRA LA coviD-19

A comienzos de 2020 se extiende por el mundo una pandemia
provocada por el virus SARS-CoV-2, un virus respiratorio emer-
gente procedente de China y causante de la enfermedad conocida
como covid-19. A partir de entonces, la obtencién de una vacuna
se ha convertido en una carrera contrarreloj alrededor del mundo.
Equipos de investigacion de universidades y farmacéuticas ensa-
yan vacunas basadas en diferentes tecnologias, algunas ya utiliza-
das histéricamente y otras de nueva generacién. Actualmente hay
centenares en diferentes fases de investigacién. Esto, junto con el
gran impacto que genera la enfermedad en la sociedad, hace que
estemos sometidos a un alud constante de informacion sobre las
vacunas contra la covid-19. Este trabajo de revision pretende acla-
rar algunos conceptos que nos permitan una lectura critica de la
informacién y aclarar simultdneamente términos y generalidades
sobre los diferentes tipos de vacunas, su regularizacion, produc-
cion y efectos secundarios.

Palabras clave: Pandemia. Vacunas. Covid-19. SARS-CoV-2.

Basics oF covip-19 VACCINES

Early in 2020, a pandemic caused by a new respiratory virus na-
med SARS-CoV-2 -causing the COVID-19 disease- extended around
the world from China. From that moment on a global race for the
vaccine commenced at universities and the pharmaceutical indus-
try using different methods and technologies, including both tradi-
tional and new generation strategies. Nowadays, hundreds of them
are under different phases of development. This, along with the
strong social impact of the disease, floods social media with infor-
mation about the progresses of the different working groups. This
paper sheds light on concepts that allow one to scrutinize such
information critically and clarify terms and generalities about diffe-
rent vaccines, their regularization, production and side effects.

Keywords: Pandemic. Vaccines. COVID-19. SARS-CoV-2.

Introduccio

A comencaments de I'any 2020 s’estén arreu del mén
una pandémia per un virus respiratori emergent proce-
dent de la Xina, anomenat SARS-CoV-2, causant de la
malaltia coneguda com a covid-19. EI SARS-CoV-2
pertany a la familia dels Coronaviridae. Es un virus
d’RNA monocatenari i té quatre proteines estructurals:
la proteina S —que forma les espicules caracteristiques
dels coronavirus—, la de I'embolcall (proteina E), la de
membrana, amb funcié de proteasa (Mpro), i la nu-
cleocapside (proteina N). Les que tenen més capacitat
antigenica, capaces d’induir la formacié d’anticossos
neutralitzants (NAb) i resposta cel-lular tipus T, candi-
dates, doncs, a constituir la base per a vacunes im-
munogenes, son la proteina S —especialment el domini
d’unié al receptor, RBD-, la Mpro i 'ARN polimerasa
depenent d'RNA (RdRp).

La proteina S és clau per a la infectivitat del virus, ja
qgue determina el seu tropisme per les cel-lules huma-
nes, constitueix el domini d'unié del virus al receptor
cel-lular, permet la fusié de la membrana viral amb la
cel-lular i, d'aquesta manera, I'entrada del genoma
viral a l'interior de la cel-lula infectada. El receptor de
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membrana cel-lular al qual s'uneix prioritariament la
proteina viral S és I'enzim convertidor de I'angiotensina
2 (ACE2).

Desenvolupament de vacunes enfront
de la covid-19

Una vacuna ideal enfront de la covid-19 hauria de
complir els requisits seglients !: ser segura, efectiva
amb una o dues dosis, protectora en grups prioritaris
(majors de 65 anys, persones amb comorbiditats i im-
munocompromeses), amb una proteccié duradora,
capac de reduir la transmissié comunitaria de la malal-
tia i susceptible de ser produida en grans quantitats,
en un temps relativament breu i a un preu assequible.

Sota aquestes premisses, I'obtencié d’'una vacuna ha
esdevingut una cursa contrarellotge arreu del mon.
Equips d’investigacié d’universitats i farmaceutiques
han assajat vacunes basades en diferents tecnologies,
algunes ja utilitzades historicament i altres de nova
generacié. Actualment n’hi ha centenars en diferents
fases d'investigacié i se n’han comercialitzat poques.
S’han administrat milions de dosis arreu del mén, no-
més a Espanya més d’onze milions.

Ha sorprés molt a la poblacio general i també en sec-
tors sanitaris, I'escurgament dels temps d’investigacio i
autoritzacié que ha tingut lloc amb les vacunes contra
la covid-19. Aix0 ha estat possible, d'una banda, gra-
cies a la gran incidencia de la malaltia, que permet
avaluar I'eficacia més facilment que amb malalties in-
freqUents. D’una altra banda, I'aportacidé crematistica
dels governs, que no ha tingut precedents. A més,
pero, en la fabricaci6 de les vacunes contra la covid no
es partia de zero: els estudis preclinics per a la fabrica-
ci6é de vacunes contra el SARS-CoV o el MERS van
aportar part del treball, ja que en els estudis preclinics
s'identifiquen els antigens immunitzants, es fan els cul-
tius cel-lulars o de teixits pertinents, es duen a terme
proves preliminars amb animals, se’'n decideix la for-
mulaciod, el vehicle, les proteines transportadores, els
adjuvants, conservants i altres excipients, i es desenvo-
lupen els procediments de fabricacio.

Guanyar temps amb les vacunes contra la covid també
va ser possible fent coincidir les fases 1 i 2 dels assajos
clinics: en la fase 1 els assajos es fan en grups de
trenta a cent voluntaris sans per tal d’avaluar la segu-
retat i la immunogenicitat; en la fase 2 es fan en grups
de diversos centenars per confirmar dosis, identificar la
necessitat de dosis de reforg i els intervals optims entre
dosis; i en la fase 3 s’identifica I'eficacia sobre milers
d’individus.

Pel que fa a l'autoritzaci6 de les vacunes, com de qual-
sevol producte sanitari, estem acostumats a esperar-la
durant anys. En condicions habituals, els organismes
reguladors internacionals, I'Agencia Europea del Medi-
cament (EMA) en el nostre cas, sén els encarregats

d’autoritzar-les. Revisen totes les dades sobre els estudis
clinics practicats per tal de garantir-ne la innocuitat, la
qualitat i I'eficacia en la poblacié destinataria. Les nor-
mes i els procediments per obtenir una autoritzacio de
comercialitzacié s'estableixen en la Directiva 2001/83/
CE del Parlament Europeu i del Consell del 6 de novem-
bre de 2001 i al Reglament (CE) nimero 726/20049°2.

Tot i aix0, els organismes reguladors preveuen autorit-
zacions per a situacions excepcionals com la que es-
tem vivint actualment, les anomenades «autoritzacions
condicionals de comercialitzacié». Les vacunes de
Pfizer i Moderna han sol-licitat aquesta autoritzacié a
I'EMA3, ja que compleixen el criteri de donar resposta
a una amenaga per a la salut publica reconeguda per
I'OMS. Si bé les dades en que es basa un dictamen per
a una autoritzacié condicional de comercialitzacié po-
den ser menys complertes, la relacié benefici-risc, tal
com esta definit a l'article 1, apartat 28 bis de la Direc-
tiva 2001/83/CE, ha de ser positiva 4. Aquest tipus
d’autoritzacions no pretenen ser definitives, sind que,
un cop s’hagin subministrat les dades pendents, s’han
de poder substituir per una autoritzacié de comercialit-
zacié no condicional.

Atés que les vacunes son productes biologics, com a
molecules complexes i amb la variabilitat inherent dels
sistemes biologics, cada lot de produccié s’ha de con-
siderar Unic. Conseqlentment, estan sotmeses a una
verificacié exhaustiva de les Autoritats Nacionals Regu-
ladores —en el nostre cas, I’Agéncia Espanyola del Me-
dicament—, que revisen lot a lot abans de donar
I'aprovacio per a la comercialitzacio, garantint que tin-
guin la qualitat i seguretat corresponents ®.

| és que el criteri més important per validar una va-
cuna, ja que s'administra en individus sans, és el perfil
de seguretat.

La seguretat d'una vacuna s’estudia durant tot el seu
desenvolupament, des de I'avaluacio in vitro al labora-
tori fins a l'autoritzacié per ser comercialitzada. Els
resultats obtinguts als assajos clinics seran els que
constin a la fitxa tecnica, perd sera el seguiment
postcomercialitzacio, un cop aplicada la vacuna a un
gran nombre de persones, el que permetra coneixer
les taxes reals de reaccions adverses o efectes d'una
baixissima incidéncia.

Tipus de vacunes enfront de la
covid-19

Els diferents tipus de vacunes desenvolupades contra
la covid, amb una breu descripcié dels seus avantatges
i limitacions, s’exposen a continuacio:

Vacunes inactivades

Aquestes vacunes es basen en la inoculacié de virus
sencers que han estat inactivats —és a dir, se’ls ha pri-
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vat de la seva capacitat replicativa— mitjancant dife-
rents procediments, fisics o quimics. Hi ha una amplia
experiencia en I'is d'aquest tipus de vacunes (la va-
cuna Salk contra la poliomielitis, i les de la rabia,
I'hepatitis A o I'encefalitis japonesa).

Aquestes vacunes tenen 'avantatge que presenten totes
les proteines virals perque el sistema immunitari les re-
conegui, amb la qual cosa mostren respostes immunolo-
giques intenses i es poden produir en grans quantitats.

S6n vacunes inactivades adjuvades amb hidroxid
d’alumini les vacunes xineses CoronaVac (Sinovac Life
Sciences) i BBIBP-CorV (Sinopharm) ¢, totes dues em-
prades a diferents paisos d’Asia i America Llatina.

Vacunes vives atenuades

Aquestes vacunes gaudeixen d'una amplia experién-
cia d'Us. Avalades per vacunes tan esteses com la
vacuna contra el xarampio, la rubéola i la parotiditis,
la varicel-la, la febre groga o la vacuna Sabin contra la
poliomielitis, se sap que sén vacunes molt eficaces,
amb una resposta immunitaria forta i perllongada en
el temps, ja que els virus inoculats, a diferéncia de
les vacunes inactivades, mantenen el seu potencial
replicatiu. Linconvenient d’aquestes vacunes és que
son reactogenes, i en pacients seriosament immuno-
compromesos els virus podrien conservar viruléncia
suficient com per provocar la malaltia. Actualment hi
ha tres vacunes vives atenuades en fase d’avaluacio
preclinica®.

Vacunes d’acids nucleics

Les vacunes d’acids nucleics sén vacunes en desenvo-
lupament des de la década dels noranta, pero fins ara
no n’hi havia cap en Us. Les vacunes d’acids nucleics
tenen I'avantatge de millorar la resposta cel-lular tipus
T, s6n rendibles i de fabricacié rapida. Es basen en la
inoculacié de DNA o mRNA que codifica per una pro-
teina viral antigenica, envoltat de nanoparticules lipidi-
ques que impedeixen que es degradi rapidament.
Aquest fragment de DNA o mRNA, un cop inoculat,
ingressa a la cel-lula humana. La maquinaria de la
cel-lula humana s’encarregara de transcriure la pro-
teina viral codificada i I'expressara en superficie, i aixi
es provoca la resposta immunitaria conseqUlent contra
la proteina. Actualment no hi ha cap vacuna basada en
DNA en fase 3 de desenvolupament, només en fases 1
i 2. La dificultat principal que mostren les vacunes ba-
sades en DNA és la penetracid del material dins del
nucli de la cél-lula humana, cosa que no necessiten les
vacunes d'mRNA. Les vacunes extensament adminis-
trades a Europa i America, la BNT162b2 de Pfizer i la
mMRNA-1273 de Moderna, estan basades en aquesta
tecnologia.

Vacunes de vectors virals o recombinants

Es basen en la inoculacié d’un virus, al material genétic
del qual s'afegeixen els gens que codifiquen per a pro-
teines antigeniques del SARS-CoV-2 (generalment el
gen S, que codifica per a la proteina homonima).
Aquest virus esta degudament inactivat. Aquesta tec-
nica té dos inconvenients: en primer lloc, disposa de
poca experiencia. S’ha emprat per al desenvolupament
de dues vacunes contra I'Ebola, la GamEvac-Combi,
autoritzada a RuUssia per usarla en situacio
d’emergencia i una altra de Johnson&Johnson, Ad26.
ZEBOV-GP, autoritzada per la Comissid Europea al
2020. En segon lloc, si hi ha una immunitat previa al
virus vector, aquesta pot induir una resposta especifica
de manera que només es presenti una petita quantitat
d’antigen CoV al sistema immunitari de I'hoste. En
canvi, com a avantatges cal destacar que podrien pro-
vocar respostes robustes i la pauta podria ser d’una
Unica dosi. S6n exemples de vacunes amb adenovirus
inactivat com a vector les ja comercialitzades vacuna
russa Gam-COVID-Vac, la ChAdOx1-S de la Universitat
d’'Oxford / Astra-Zeneca, I’'Ad5-nCoV de CanSino Biolo-
gical Inc (Beijing Institute of Biotechnology) i ’Ad26.
COV2.S de Janssen Pharmaceutical Companie?. Hi ha
una altra vacuna, amb virus del xarampi6 atenuat com
a vector, que esta en fase 1 de desenvolupament
(TMV-083 de I'Institut Pasteur).

Vacunes de subunitats

Son vacunes basades en la inoculacié de proteines vi-
rals amb capacitat immunogena. Se'n disposa d’una
amplia experiencia, per exemple algunes vacunes an-
tigripals, les vacunes antimeningococciques B o la va-
cuna contra I'hepatitis B. Com que només s’inoculen
uns pocs components, disminueixen els efectes se-
cundaris. Pero, alhora, en disminuir la complexitat an-
tigenica respecte a la del virus sencer, la resposta im-
munitaria pot ser més deébil i poden ser necessaries
més dosis perque la immunitzacio sigui correcta i molts
cops necessiten I'addicié d’adjuvants.

Actualment, les vacunes de subunitats contra el SARS-
CoV-2 estan en fases 1 i 2 de desenvolupament?®.

Vacunes de particules similars a virus (VLP)

Les particules d’aquestes vacunes son particules pseu-
dovirals, embolcalls sense material genetic a I'interior.
Constitueixen un tipus particular de vacunes basades
en proteines, que es componen de les proteines de la
capside viral. Provoguen respostes immunitaries inten-
ses a causa de la complexitat antigénica, amb molt
bona seguretat ja que no disposen de material genetic.
En s6n un exemple les vacunes contra el virus del
papil-loma huma. En la actualitat només hi ha una va-
cuna contra la covid-19 basada en VLP, i esta en fase
1 de desenvolupament®.

i
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Fonaments basics de les vacunes contra la covid-19

La pandémia de SARS-CoV-2, declarada per 'OMS el
mar¢ del 2020, ha tingut consequencies tragiques:
més de 131 milions de casos confirmats i gairebé tres
milions de morts en poc més d’un any. La investigacio
i el desenvolupament técnic, pero, també han estat ex-
traordinaris. S'ha transformat en present decades
d’investigacié sobre els coronavirus coneguts i sobre
determinats prototipus de vacunes, i s’ha obert la porta
a moltes altres linies de tractament i prevencioé de dife-
rents malalties. El capitol pendent ara és la vacunaci6
dels infants.

Agraiment
A I’Andrés Alcolea i I'Alba Rodriguez, pels consells de redaccio.

Membres del Grup de Treball de Vacunes de la Societat Catalana de Pedia-
tria: Cynthia Crespo (CAP Montclar, SAP Baix Llobregat Centre). Abel
Martinez Mejias (Servei de Pediatria, Consorci Sanitari de Terrassa). Coral
Moreno Eguilaz i Cinta Valldepérez Baiges (Equip de Pediatria Territorial
del Garraf). Mariona Roger Azemar (Departament de Pediatria ambula-
toria, Hospital Universitari Dexeus). Almudena Sdnchez Vazquez (CAP
Les Hortes, Barcelona). Coordinacio: Pepe Serrano Marchuet (Equip de
Pediatria Territorial del Garraf). Coordinacio adjunta: Lucia Ldpez Grana-
dos (Office de la Naissance et de I'Enfance; Brussel-les, Bélgica).
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Trastorns de conducta
alimentaria

Hornberger LL, Lane MA; Committee on Adolescence.
Identification and Management of Eating Disorders in Children
and Adolescents. Pediatrics. 2021;147(1):e2020040279.

Ates I'augment en la incidéncia dels trastorns de con-
ducta alimentaria (TCA) en edat pediatrica durant les
darreres decades, és clau saber-los diagnosticar i

derivar quan és necessari. Aquest article inclou una
revisié dels TCA diagnosticats més comunament en
infants i adolescents. A més, descriu I'avaluacié que
cal portar a terme en pacients amb sospita de TCA i
repassa de forma general les estratégies de tracta-
ment. El funcionament correcte d’un equip multidisci-
plinari amb els pacients amb trastorns de conducta
alimentaria sera clau per a la seva evolucié, comencant
per la detecci6 precog.

Us d’anestésia local i topica
als serveis d’'urgencies
pediatriques

Mace SE, Whiteman P, Avarello JT, Ojo A, Rose E, Valente J,
et al. Local and Topical Anesthetics for Pediatric Patients in
the Emergency Department. Pediatr Emer Care.
2020;36:593-601.

Un bon maneig del dolor és essencial per a una prac-
tica clinica correcta. Aquest article fa referéncia a I'iis
d’anestésia topica i/o local als serveis d’'urgéncies
pediatriques durant els procediments diagnostics i/o
terapéutics, fet que aconseguira més cooperacié dels
pacients i les seves families i una taxa d’éxit més alta
dels procediments. Larticle fa un resum dels diferents
agents de que es pot disposar als serveis d’'urgéncies,
ja siguin locals o topics, i de quines son les principals
indicacions i recomanacions d’aplicacions, aixi com
els efectes adversos més freqiients.

Sindrome inflamatoria
sistémica per covid-19

Bautista-Rodriguez C, Sanchez-de-Toledo J, Clark BC,
Herberg J, Bajolle F, Randanne PC, et al. Multisystem
Inflammatory Syndrome in Children: An International Survey.
Pediatrics. 2021 Feb;147(2):e2020024554.

Revisié retrospectiva de I'afectacié per sindrome infla-
matoria sistemica per covid-19 en 183 infants de
trenta-tres paisos d’Europa, América i Asia. Mostren
una gran varietat de presentacions cliniques que van
des de formes semblants a la malaltia de Kawasaki i
xoc fins a formes més lleus de febre i inflamacié. Els
autors troben una associacié entre una durada més
curta dels simptomes abans de I'ingrés amb una evo-
lucié pitjor.

Colelitiasi i altres trastorns e
de I'arbre hiliar en pediatria

Goldman D. Gallbladder, gallstones and diseases of the gall-
bladder in children. Pediatr Rev. 2020;41(12):623-29.

L'augment en la prevalenga d’obesitat en la poblacié
pediatrica comporta un augment en la incidéncia de
colelitiasi i altres trastorns derivats de la bufeta i
I'arbre biliar. Atesa la baixa freqiiéncia que té en
pediatria, és important tenir un index de sospita ele-
vat, especialment davant de pacients amb obesitat,
alteracions del metabolisme del colesterol o anémia
hemolitica cronica de qualsevol etiologia que consul-
ten per dolor abdominal, tipicament a hipocondri dret
o hemiabdomen superior. Larticle serveix de recorda-
tori, revisa les diferents anomalies anatomiques de la
bufeta biliar, repassa la fisiopatologia de les diferents
entitats que predisposen a I'augment de la colelitiasi
i resumeix |'abordatge diagnostic i terapéutic en
pediatria.

::: Us de probidtics en el dolor

® »» ahdominal funcional: revisio
sistematica

Trivic |, Niseteo T, Jadresin O, Hojsak I. Use of probiotics in
the treatment of functional abdominal pain in children—sys-
tematic review and meta-analysis. Eur J Pediatr.
2021;180(2):339-51.

Revisi¢ sistematica que té com a objectiu avaluar els
possibles beneficis d’administrar probiotics en
pacients pediatrics amb dolor abdominal funcional.
S’estima que el dolor abdominal en pediatria presenta
una prevalenca del 13%, i en el 90% d’aquests casos
no se'n pot identificar la causa organica. Tot i que es
tracti d’una entitat benigna, la qualitat de vida del
pacient se’'n pot veure afectada. En aquest treball es
compara I'Us de placebo amb les soques Lactobacillus
rhamnosusstrain GG (LGG) i Lactobacillus reuteri DSM
17938. Conclouen que I'administracié de probidtics
(independentment de la soca) no confereix una desa-
paricié completa del dolor, no disminueix la freqiiéncia
dels episodis ni I'absentisme escolar en comparaci6
amb placebo. Tot i aix0, observen que hi ha una dismi-
nucié en la intensitat i en el nombre total de dies amb
dolor en els pacients que reben tractament amb L.
reuteri DSM 17938.

Pablo Gonzalez Alvarez,
Elena Rodriguez Barber,
Maria M. Mercadal-Hally
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Inborn errors of type | IFN immunity
in patients with life-threatening
coviD-19

Zhang Q, Bastard P, Liu Z, Le Pen J,
Moncada-Vélez M, Chen J et al, fins a 100
autors, entre els quals Soler P, Martin-
Nalda A'

"Hospital Universitari Infantil i de la Dona Vall d'Hebron. Barcelona
Science. 2020;23:370(6515):eabd4570.

Grups de recerca internacionals estudien els mecanis-
mes immunologics que poden intervenir en la major
gravetat i mortalitat de la COVID-19, donada la varia-
ble presentacid clinica d’aquesta. Es va comparar el
genoma de 659 pacients amb pneumonia potencial-
ment mortal amb 534 amb infeccié asimptomatica o
benigna. En 23 (3,5%) pacients del primer grup de 17
a 77 anys, ambdos sexes i diferents étnies, es van tro-
bar defectes genétics coneguts o nous en 8 dels 13
locus implicats en la inducci6 i amplificacid del recep-
tor Toll 3 i el factor regulador 7 del interferon, depen-
dents del interferon tipus 1. Consideren que
I"administracié d'interferon podria ser beneficiosa, en
pacients seleccionats, en les etapes inicials de la in-
feccid per SARS-CoV-2.

The challenge of the laboratory
diagnosis in a confirmed congenital
Zika virus syndrome in utero: A case
report

Sulleiro E, Frick MA', Rodo C, Espasa M,
Thorne C, Espiau M', Martin-Nalda A', Suy
A, Giaquinto C, Melendo S', Rando A,
Alarcon A%, Martindn-Torres F, Pumarola T,
Soler-Palacin P!, Soriano-Arandes A'

"Hospital Universitari Infantil i de la Dona Vall d’Hebron. Barcelona.
?Hospital Sant Joan de Déu. Esplugues de Llobregat (Barcelona)

Medicine (Baltimore). 2019;98(20):€15532

Cas clinic d'una nena de 2 anys, nascuda d’'una mare
amb infeccid confirmada pel virus Zika (VZ) durant
I'embaras. Al néixer presentava microcefalia i altera-
cions neurologiques compatibles amb la sindrome de
VZ congénita, malgrat que les proves VZ-RNA i IgM
van ser negatives, aixi com les IgG efectuades seria-
dament en el curs de 18 mesos. Als 21 mesos va pre-
sentar seroconversio. Es considera que com a conse-
quencia de la infeccio prenatal es van danyar els
organs intradter, la infeccid activa va finalitzar abans
del part, i el sistema immune de la nena va ser inca-
pag de donar les respostes considerades necessaries
per la confirmacio del diagnostic microbiologic.

Development of secondary
microcephaly after delivery: possible
consequence of mother-baby
transmission of Zika virus in breast
milk

Siqueira-Mello A, Paula A, Paschialicchio
A, Rodrigues MM, Gazeta RE, Moron AF,
Soriano-Arandes A’

"Hospital Universitari Infantil i de la Dona Vall d'Hebron. Barcelona
Am J Case Rep. 2019;20:723-5

S’han identificat altres formes de transmissid del virus
Zika, apart de la picadura de mosquits del génere Ae-
des, com la transmissio vertical per semen, secrecio
vaginal i llet materna. Es presenta un cas de un nadd
normal, nascut d'una mare, que en un embaras ante-
rior havia tingut un nen afectat de microcefalia greu.
Aquest segon nadd va desenvolupar microcefalia al
mes de vida. Havia rebut lactancia materna exclusiva i
es va detectar el virus Zika en la llet materna.

Clinical experience with brivaracetam
in a series of 46 children

Visa-Reié N', Raspall-Chaure M?, Paredes-
Carmona F', Sala-Coromina J?, Macaya-
Ruiz A?

"Hospital Arnau de Vilanova. Lleida. 2 Hospital Universitari Infantil i de la
Dona Vall d'Hebron. Barcelona.

Epilepsy Behav. 2020;107: 107067

Estudi observacional retrospectiu amb els objectius
d’analitzar la eficacia del tractament als 12 mesos i la
seguretat als 3, 6 i 12 mesos. Es van incloure 46 pa-
cients menors de 18 anys diagnosticats d'epilépsia fo-
cal o generalitzada. La taxa de resposta va ser del
65%, i es van observar efectes adversos, principalment
mareig i irritabilitat en el 43%, fet que va condicionar la
retirada de la medicacio en 16 pacients (34%)

Cardio-renal outcomes with long-
term Agalsidase Alfa Enzyme
replacement therapy: A 10-year
Fabry Outcome Survey (FOS) analysis
Ramaswami U, Beck M, Hughes D,

Kampmann G, Botha J, Pintos-Morell G' et
al, FOS Study Group

"Hospital Universitari Infantil i de la Dona Vall d’Hebron. Barcelona
Drug Des Devel Ther. 2019;13:3705-15

Publiquen les dades de 10 anys de terapia de reem-
plagament amb I'enzim agalsidasa alfa. Es van realit-

zar al menys 3 medicions de la taxa de filtrat glomeru-
lar (TFG) i la masa ventricular esquerra indexada a
I'altura (MVEI), des de I" inici del tractament. En els
pacients que tenien resultats normals inicials les taxes
van mantenir-se estables. Amb funci6 renal baixa i hi-
pertrofia ventricular esquerra, la TFG va experimentar
lleugera disminucid i/o increment de la MVEI.

Quantification of urinary derivatives
of Phenylbutyric and Benzoic acids
by LC-MS/MS as treatment
compliance biomarkers in Urea Cycle
disorders

Andrade F, Vitoria I, Martin-Hernandez E,
Pintos-Morell G, Correcher P, Puig-Pina R
et al, fins a 20 autors, entre els quals Del
Toro M'

"Hospital Universitari Infantil i de la Dona Vall d’Hebron. Barcelona

J Pharm Biomed Anal. 2019;176:112798

Les sals dels acids fenilacetic i fenilbutiric s’usen en el
tractament de la hiperamoniemia causada pels tras-
torns del cicle de la urea. Un nou metode de mesura
de la fenilacetilglutamina en orina ajuda a avaluar el
compliment del tractament, de manera que s’optimitza
i monitoritza millor la terapia.

Safety and efficacy of intravenous
belimumab in children with systemic
lupus erythematous results from a
randomized placebo-controlled trial

Brunner H, Abud-Mendoza C, Viola DO,
Calvo |, Levy D, Anton J' et al, Paediatric
Rheumatology International Trials
Organisation (PRINTO) and the Pediatric
Rheumatology Collaborative Study Group
(PRCSG)

"Hospital Sant Joan de Déu. Esplugues de Llobregat (Barcelona)
Ann Rheum Dis. 2020;79(10):1340-8

Estudi efectuat per 2 grups d’estudi reumatologic in-
ternacionals, PRINTO i PRCSG. Valoren la eficacia, se-
guretat i farmacocinética de belimumab en 93 pa-
cients de 5 a 17 anys afectes de lupus eritematds
sistemic inicial. La farmacocinetica i el risc—benefici
s6n consistents amb els estudis d'adults, amb dosi
recomanada de 10 mg/Kg cada 4 setmanes.

Adela Retana Castan
Maria M. Mercadal-Hally

PeDIATRIA CATALANA -~ ANY 2021 Vorum 81



CARTA AL DIRECTOR

Teories conspiranoiques | negacionistes en I'era de la

covid-19

Veritat és allo que m’interessa que sigui veritat.

Joan Garcia del Muro Solans

Sr. Director,

El model racionalista i empiric il-lustrat ha entrat en
crisi, i amb ell el model cientific. Podriem dir que la
ciencia com a dogma ha mort. Amb la teoria falsacio-
nista de Karl Popper hem hagut d’entendre que no hi
ha certeses absolutes i que cal acceptar un sistema
cientific que avanca a partir de I'escepticisme i dels
dubtes. Popper reivindica la possibilitat que noves tro-
balles puguin refutar idees préviament considerades
com a veritats absolutes i considera que quan aixo
passa i és acceptat per la comunitat cientifica el que es
produeix és un canvi de paradigma. Per tant, ja no es
pot continuar sacralitzant la ciéncia com a base inelu-
dible i fiable sobre la qual se sustenten decisions de
tots tipus; cal que tots acceptem les seves limitacions i
ens acostumem a viure en una incertesa permanent.

En la postmodernitat, les grans veritats sobre el moén ja
no expressen objectivitats de cap tipus, el subjecte ma-
teix és qui defineix els fets en funcié de la seva propia
visié del moén, aquesta és la seva veritat. Dins d’aquest
discurs postmodern, la confluencia d’una colla de fac-
tors culmina un definitiu adéu a la veritat i dona pas a
la postveritat. En aquest context, comparades amb el
pes de les emocions, els fets (o les dades cientifiques)
son irrellevants. No hi ha veritat o mentida, simplement
es defensa el que un sent. Experts i cientifics esdeve-
nen irrellevants; de fet, «la gent esta farta d’experts»,
nomeés «cal escoltar les emocions» *. Els fets i les dades
objectives deixen de tenir importancia. A partir d’ara, la
veritat ja no és fruit d’una recerca, sind que és el resul-
tat d’'una creacié que té com a objectiu convencer
apel-lant a les emocions.

En el camp de la salut visualitzem cada cop amb més
frequéncia el significat de la postveritat en la ciéncia:
emocio6 i creenca enfront d’evidéncies. L'actual pande-
mia per la covid-19 demostra que, en un moment
d’incertesa i de por, proliferen les teories conspiranoi-
ques i la desinformacié amb una velocitat de propaga-
ci6 similar a la que té el virus mateix. De fet, les perso-
nes sén molt habils a I'hora de negar I'evidéncia o
I'opinié dels experts a favor de les creences que els
resulten més convenients, i, tot i que pot semblar pa-
radoxal, les persones amb més formacié sén les millors
a I'nora de racionalitzar les seves creences?.

Arreu del moén hi ha grups ben organitzats, adeptes a
les teories pseudocientifiques, amb experiencia i amb
tecniques eficaces per propagar unes teories que van
adrecades a la poblacié més vulnerable i, per tant, més
receptiva. Ara bé, qui hi ha darrere d’aquests grups?
S6n molt interessants les aportacions que I'informatic

Marcelino Madrigal 3 fa al respecte en el seu blog, on
explica que la propagacit de les teories de la conspira-
cio, les campanyes de desprestigi i atac als governs,
als cientifics i a les institucions sanitaries a costa del
coronavirus s'esta donant a escala mundial i provenen
d’una barreja de grups antisistema, d’ultradreta, segui-
dors de pseudociencies i moviments alternatius. La
desconfianca cap als politics i les institucions per la
gestié de la crisi sanitaria ha facilitat I'acceleracio i la
transversalitat de tots aquests corrents.

Podriem dir que ara mateix estem tant en una epide-
mia sanitaria com en una epidémia informativa o, tal
com ha popularitzat 'OMS, infodemia. Es tanta la
quantitat d’'informacié que circula al voltant de la co-
vid-19 que resulta dificil discernir el gra de la palla. Per
aixd és important recordar el que recull I'article 15 de
la Declaracié Universal sobre Bioetica i Drets Humans
de la UNESCO#: «Els beneficis resultants de tota inves-
tigacio cientifica i les seves aplicacions s’haurien de
compartir amb el conjunt de la societat»; per tant, tots
els que ens dediguem d’una manera o una altra a la
ciencia tenim la responsabilitat social de transferir el
coneixement més enlla de I'ambit estrictament acadé-
mic. No fer-ho no comporta només desatendre una
responsabilitat, sind6 que, a més, posa en perill els
avencos aconseguits. Si tenim en compte que el
coneixement rigorés esta en crisi i que vivim en una
societat hiperconnectada, la circulacié de noticies fal-
ses s’accelera i se soscava encara més la ja menystin-
guda base racional i cientifica de la societat. Com a
professionals de la salut, és responsabilitat nostra
coneixer les fonts abans de donar validesa a una deter-
minada noticia i evitar compartir dades no contrasta-
des o de procedencia poc fiable, i és important també
sortir de la nostra zona de confort i ensenyar a la ciu-
tadania a tenir un pensament critic. Hem de tenir clar
que la desinformacié també pot significar un problema
de salut rellevant.

Margaret Creus Verni
ABS Agramunt. Agramunt (Lleida)
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CARTA AL DIRECTOR

Relacio del zinc amb I'afectacid de les vies respiratories

| la resposta immunologica

Sr. Director,

El zinc (Zn) és un oligoelement amb un important pa-
per catalitic i metabolic que forma part del lloc actiu de
prop de tres-cents enzims. Hi té un paper estructural
fonamental mediat per la constitucié de proteines «dits
de zinc» i esta implicat en la transcripcio del genoma.

La deficiéncia cronica de la ingesta de Zn va acompan-
yada d'un creixement retardat en infants, que és un
dels signes més tipics. A més, es poden observar danys
en el sistema immunitari que es manifesten per un
augment del risc d’infeccions microbianes, viriques i
de parasits. El déficit greu es troba en pacients amb
nutricié parenteral no enriquida amb Zn. L'Autoritat Eu-
ropea de Seguretat Alimentaria (EFSA) reconeix els
efectes fisioldgics beneficiosos del Zn, la seva contribu-
cid a mantenir la integritat de la pell, les ungles i els
cabells, al creixement i al metabolisme hormonal, pro-
teic i dels carbohidrats !.

El deficit de zinc és més acusat en determinats grups
de la poblacié (infants en diferents condicions, dones
embarassades i lactants, persones ancianes o vegeta-
rians amb una dieta poc variada) i en determinades
situacions (desnutricié, baixos ingressos, zones rurals).

La quantitat diaria recomanada (QDR) de Zn és dificil
de definir, ja que hi ha mecanismes de regulacié ho-
meostatica que tenen com a funcié mantenir I'estat

TaulAa

Quantitats diaries recomanades de zinc

Etapes de la vida QDR

Nadons fins als 6 mesos 2 mg
Nadons de 7 a 12 mesos 3 mg
Nens d'l a 3 anys 3 mg
Nens de 4 a 8 anys 5 mg
Nens de 9 a 13 anys 8 mg
Adolescents (nois) de 14 a 18 anys 11 mg
Adolescents (noies) de 14 a 18 anys 9mg
Adults (homes) 11 mg
Adults (dones) 8 mg
Adolescents embarassades 12 mg
Dones embarassades 11 mg
Adolescents en periode de lactancia 13 mg
Dones en periode de lactancia 12 mg

QDR: quantitat diaria recomanada, mg: mil-ligrams.
Font: Institut Nacional de Salut dels Estats Units
(https://ods.od.nih.gov/factsheets/Zinc-DatosEnEspanol/).

habitual de les reserves i la capacitat de mobilitzar els
minerals jugant amb I'absorcié i I'excrecié dels ele-
ments. A la Taula | es mostren les quantitats recoma-
nades per I'Institut Nacional de Salut dels Estats Units.

Pel que fa a les fonts alimentaries, el Zn es troba pre-
sent en quantitats importants en la carn i productes
derivats, els ous, el peix, els cereals i els productes a
base de cereals, en els llegums, aixi com en la llet i els
productes lactics. A més, el rendiment de I'absorcio de
/n en la dieta depen de la preséncia de lligands com
els fitats (d’origen vegetal) i de certes proteines alimen-
taries que provenen de la carn, dels cereals i dels pro-
ductes lactics.

De forma general, el Zn participa en la protecci6 contra
la ruptura de la barrera mucosa de les vies respira-
tories superiors, aixi com per mantenir la integritat de
les cel-lules endotelials del teixit pulmonar. Inhibeix la
replicacio viral per efecte directe sobre la membrana i
per inhibici6 d’enzims especifics. En el cas de la
covid-19, inhibeix 'ARN polimerasa, desplacant els
ions de magnesi del centre actiu. Aquestes propietats
han estat ben demostrades en animals i ex vivo en cul-
tiu cel-lular. Segons publicacions recents, analogies
amb altres virus com ara el SARS-Cov-1 o el MERS-Cov
impliqguen que el Zn tindria les mateixes propietats so-
bre el SARS-Cov-2 in vivo en humans 2,

Si es tenen en compte aquests coneixements, es poden
extrapolar al SARS-Cov-2 les propietats ben documen-
tades del Zn per estimular la defensa immunitaria
durant les infeccions viriques; i de la mateixa manera,
I'efecte inhibitori del Zn sobre les citocines proinfla-
matories com IL-6 i TNF, la proteccié contra la limfope-
nia i I'estimulacié de la maduracié dels limfocits B
i dels receptors de tipus Toll implicats en la immunitat
innata’. L'evidencia avancada fa referencia als efectes
beneficiosos d’'una administracié de Zn en pacients
amb patologies respiratories frequents, com el refredat
comu, en que l'element ha demostrat un efecte pre-
ventiu, a més de reduir la gravetat i la durada de les
infeccions pulmonars tant en adults com en infants 8.

Cal fer esment que les persones amb risc de desenvo-
lupar la infeccid per covid-19 tenen també un risc més
alt de ser deficients en Zn. Es tracta de persones grans,
de pacients amb malalties croniques, etc. Per tant, no
és estrany que, des de l'inici de la pandemia, alguns
autors suggerissin I'administracié de Zn (20 a 40 mg/
dia) a persones d’edat avancada per optimitzar la seva
resposta immunitaria i evitar I'efecte catastrofic del vi-
rus en abséncia de tractament i vacuna 1°. Altres autors
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Lopez-Granados L.

van suggerir immediatament administrar Zn de forma
preventiva a pacients grans i a pacients amb malalties
croniques 2 %10,

Com a conclusio, en les condicions actuals de la pan-
déemia s’ha de garantir a tota la poblacié una ingesta
alimentaria suficient de Zn, mitjancant el consum
d’aliments rics en Zn, inclosos la carn, els ous, el peix,
els cereals, els llegums, aixi com la llet i productes lac-
tics. Resulta (til prioritzar les millors fonts alimentaries,
eventualment amb el consell d’un dietista durant una
avaluacié completa.

Les persones amb un alt risc d’infeccio, perd encara no
afectades clinicament per aquesta malaltia es poden
beneficiar com a mesura preventiva d’'un suplement
durant un periode de 3 a 4 setmanes amb dosis mode-
rades (5-10 mg de Zn/dia, encara que cal adaptar-ho
Segons correspongui).

Lucia Lépez-Granados

Office de I’Enfance et de la Naissance.
Brussel-les (Bélgica)
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CARTA AL DIRECTOR

El part a casa. Experiencia personal i reflexions

Sr. Director,

Soc pediatra i vaig decidir donar a llum la meva tercera
filla a casa, acompanyada d’una llevadora. La publica-
cié de larticle titulat «El part a casa a Catalunya: una
opci6 en evolucié i transformaci6é. Cap a on volem
anar?» ! a la revista Pediatria Catalana m’ha motivat a
compartir unes reflexions que considero necessaries.
Fa anys, el part a casa (PAC) em semblava una teme-
ritat. Ho confesso: el meu desconeixement era tal que
no sabia diferenciar una llevadora del PAC d’una doula,
ni un part planificat del que s’esdevé sense planifica-
cio. No era conscient que la majoria de parts domici-
liaris planificats sén atesos per professionals sanitaries
formades per cuidar de la salut de mares i nadons?;
que arriben al domicili amb una exhaustiva preparacio
i planificacio del part i que estan equipades per assu-
mir de forma inicial les principals emergéncies obste-
triques i neonatals.

Les motivacions que porten les dones a parir a casa
son moltes i diverses, pero en general, cal considerar
que el PAC no és el caprici d’'una dona desinformada 3
(o informada de forma esbiaixada), sind que es tracta
de la decisi6 conscient i meditada que neix dels valors
i principis que cada dona considera més adients, assu-
mint uns avantatges i uns riscos presents en qualsevol
activitat sanitaria.

En el meu cas volia ser atesa per algl conegut i de
confianca, ja que I'atencié hospitalaria aguda és per se
més impersonal, i pot succeir alld de «depén de qui et
toqui». Per a mi també era important poder compartir
aquest moment tan especial amb els meus altres fills i
evitar la separacié familiar que comporta un ingrés de
com a minim entre 12 i 24 hores. El PAC em donava la
tranquil-litat de saber que la llevadora em coneixia a mi
i a la meva familia i que ella no hauria d’assumir altres
parts simultanis al meu. Les dues teniem clar que la
idea no era parir a casa de totes totes, cap de les dues
estavemn disposades a correr cap risc innecessari i
tenfem ben parlat i preparat com actuariem en cas de
necessitar un trasllat hospitalari, alhora que jo accep-
tava conscientment cada item dels plats de la balanca
riscs-beneficis.

El PAC no s’hauria de considerar un retrocés en els
avencos en seguretat aconseguits en l'actualitat. Fa
anys no hi havia controls prenatals, no hi havia les in-
tervencions medigues actuals, moltes de les quals es
poden fer a casa (accessos vasculars, ventilaci6 amb

bossa i mascareta, administracié de farmacs, etc.). No
obstant aix0, al PAC li queda molt recorregut a fer per
garantir la maxima seguretat possible. Malgrat els can-
vis recents que han aconseguit humanitzar el part hos-
pitalari, 0 que mirem cap a una altra banda, cal partir
de la certesa que sempre hi haura dones que desitgen
un PAC i, per tant, cal reconeixer, regularitzar i integrar
en el sistema sanitari aquesta opcié per oferir a les
mares i criatures la maxima seguretat. Considero que
els pilars basics per avancar en aquesta direccié se-
rien: crear un registre de I'activitat obstetrica hospita-
laria i domiciliaria planificada i no planificada per tal de
poder informar de forma verac i actualitzada del risc
real de cadascuna de les opcions de part; regularitzar
el PAC de manera que hagi de ser atés per com a mi-
nim una llevadora experta i vetllar pel manteniment de
les seves competencies en emergencies obstetriques i
neonatals mitjangant una formacié continuada; infor-
mar les dones de forma clara i explicita dels riscos als
quals s'exposen elles i les seves criatures; crear un
protocol de coordinacié entre nivells assistencials: els
trasllats necessaris han de ser agils i coordinats entre
la llevadora, el SEM i el centre receptor.

Alhora, cal que els professionals hospitalaris acceptin
la llibertat de decisi6 de les dones sense dur a terme
un judici de valor, encara que les decisions de la pa-
cient no encaixin amb els seus valors o creences. Si es
treballa en una direccidé conjunta i interdisciplinaria
potser arribi el dia en que el PAC estigui ben integrat
dins del sistema sanitari, tal com succeeix en altres
indrets del mon, i aixi puguem evitar riscos i desen-
llacos no desitjats per ningu.

Diana Roda
CAP Can Rull. Consorci Sanitari Parc Tauli, Sabadell
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NOTiCIES

Informacié pagina webh SCP

Durant els darrers mesos, la Junta ha informat dels temes que s'esmenten a continuacio.
Per obtenir-ne la informacié completa, podeu accedir a la pagina web de la Societat:
www.scpediatria.cat

Primer diccionari de medicina il-lustrat. Ara en format
web i app
Publicat: 08/02/2021

La nova versio de "GestiGEmocional.cat" permet avaluar
la salut emocional d'infants i adolescents
Publicat: 15/02/2021

Eleccions Junta Directiva AEP
Publicat: 20/02/2021

Proposta de col-laboraci6 Societat Catalana de Pediatria
/061 Salut Respon
Publicat: 20/02/2021

Renovacio parcial reglamentaria de la Junta Directiva
Publicat: 05/03/2021

Recomanacions de vacunacido COVID-19 a les persones
que planifiquin una gestacio, persones gestants o en
I'alletament matern

Publicat: 10/03/2021

3

Documents relacionats amb la vacuna contra la
covid-19
Publicat: 10/03/2021

Guies i protocols en relacio al SARS-CoV-2 a pediatria
Publicat: 03/04/2021

Casos de COVID-19 a Catalunya en edats pediatriques
(actualitzats a 30 de marg del 2021)
Publicat: 11/04/2021

Posicionament de la SCP en reforcar les mesures de
proteccio individual entre els joves
Publicat: 14/04/2021

Anul-lacié comercialitzacié "Tranxilium pediatrico 2,5 mg
polvo para solucion oral"
Publicat: 17/04/2021
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IN MEMORIAM

Vicente Varea Calderon (is4s-2020)

El passat mes de setem-
bre, després de gairebé
un mes batallant contra la
covid, va morir a la seva
Saragossa natal, Vicente
Varea Calderén. Figura
destacada i referent de la
gastroenterologia  pedia-
trica  nacional, Vicente
deixa una petjada indele-
ble en diverses genera-
cions de professionals que
van viure en primera per-
sona la passid que posava en totes les seves accions.
De naturalesa inquieta, els que el vam conéixer sabem
que cercava de manera permanent I'excel-lencia pro-
fessional, perd sempre des de la humilitat i I'empatia
cap al pacient i la seva familia.

Va desenvolupar al llarg de tota la seva vida professio-
nal una amplia tasca assistencial, docent i investiga-
dora. El Vicente Varea que arriba als anys setanta a
Barcelona amb la seva dona —Sara, la companya ideal
i necessaria de cada episodi vital-, després d’haver
cursat la carrera a la Facultat de Medicina de Sara-
gossa, troba a I'Hospital Sant Joan de Déu, encara en
discret creixement, el vehicle perfecte per desenvo-
lupar les seves dues grans passions professionals: la
pediatria i la gastroenterologia. Al costat del que des
d'aquell moment sempre va valorar com el seu gran
mestre, Salvador Beltran, el Vicente aprofundeix en les
possibilitats que ofereix I'endoscopia digestiva en in-
fants, un camp fins aleshores gairebé desconegut en el
nostre entorn i els avencgos del qual li permeten iniciar
estudis pioners en diferents patologies escassament
valorades en infants, com ara la gastritis cronica pel
llavors anomenat Campilobacter pylori. Tot aix0 va aju-
dar al jove Vicente a entrar en contacte amb els forums
europeus d’experts en qué va defensar les seves troba-
lles. D’aquests anys de coneixement i desenvolupa-
ment de la gastroenterologia pediatrica se'n va benefi-

ciar tot un seguit de professionals d’aquest camp, que
acudien a formar-se amb ell i que encara recorden
amb afecte tot el que deuen a aquest Vicente, mestre
en les técnigues endoscopiques.

Per0 el Vicente era alguna cosa més que un mestre
capacitat i experimentat; era un company proper i afa-
ble, sempre interessat en el desenvolupament profes-
sional, perd també personal, de tothom que s’hi apro-
pava. | va ser aquesta tasca de recerca de la
col-laboraci¢ i de I'aveng d’una branca tan estimada de
la pediatria que el va portar a presidir la Societat Es-
panyola de Gastroenterologia, Hepatologia i Nutricid
Pediatrica (SEGHNP), que ell havia ajudat tant a des-
envolupar entre els anys 1996 i 2000. 'any 2000, com
a professor associat de la Universitat de Barcelona,
aconsegueix una altra fita considerable: estableix el pri-
mer programa de master en Gastroenterologia, Hepa-
tologia i Nutricié Pediatrica a Espanya, que ajuda, en-
cara més si fos possible, a perpetuar aquest esperit
d’extendre ponts entre professionals que tant va ani-
mar durant tota la seva trajectoria.

Quan al'any 2014 el Vicente es va jubilar —de I'Hospital,
ja que de I'activisme cientific i professional en el nostre
camp mai no ho va fer, ni probablement mai no hauria
arribat a fer-ho—, després de dotze anys de cap de la
Seccio de Gastroenterologia, Hepatologia i Nutrici6é Pe-
diatrica de I'Hospital Sant Joan de Déu, ens va deixar
com a regal I'equip professional i huma que havia con-
tribuit a formar, a especialitzar-se i a fer créixer. Un
regal enorme per a tots els que ens vam formar i vam
treballar amb ell, pero un regal també d'alta exigéncia.
Es dificil mantenir els estandards tan alts quan qui
marxa ha aconseguit el que Vicente va aconseguir.

Ens ha deixat, com tants altres, massa aviat, massa
injustament, massa abruptament. El recordarem sem-
pre bondadés, afectudés i alegre, sempre envoltat
d’amics, sempre vital. Descansa en pau, Vicente.

Javier Martin de Carpi
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90 anys

de la Societat Catalana de Pediatria

Ja el tens?
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Si hi estas interessat contacta amb
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Sitges: passeig, església i escultures

Al final del passeig de la Ribera de Sitges hi ha dues escultures de Ramon Cuello i
Riera del 2009. Representen dues persones molt vinculades a la ciutat, en Santiago
Rusinol i en Ramon Casas. Al fons, i enlairada en un turd que presideix el passeig i
la platja, es pot veure l'església de sant Bertomeu i santa Tecla, iniciada el segle XVII
i amb posteriors i nombroses modificacions.

Antoni Martinez-Roig



