VOL. XXXVIIl « N° 164 « 2/1998

STURIA
S %y,

SOEPEDT,,

&
%,
sy S

% \~
‘9/905 o

SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ASTURIAS,
CANTABRIA, CASTILLA Y LEON

Miembro de la Asociacion Espafola de Pediatria

ERGON



Bé)eletl’n
e Pediatria

STURIS
«h 'Sy,

E
QK)EP D/Ar,%
sy e

»
4.

[
\9/‘705‘ . NO’S\\

SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLA Y LEON

Miembro de la Asociacion Espafiola de Pediatria

JUNTA DIRECTIVA DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLA Y LEON

PRESIDENTE:
Jesus Sdnchez Martin

VICEPRESIDENTE POR ASTURIAS:
Antonio Ramos Aparicio

VICEPRESIDENTE POR CANTABRIA!
Jaime Revuelta Alonso

SECRETARIO:
José Bernardo Gonzélez de la Rosa

TESORERO:
Gonzalo Solis Sanchez

PRESIDENTE DE LA FUNDACION ERNESTO
SANCHEZ VILLARES:
Serafin Malaga Guerrero

DIRECTORA DEL BOLETIN:
Maria José Lozano de la Torre

VOCALES:

SECCION PROFESIONAL:
Luis Rodriguez Molinero

PEDIATRIA EXTRAHOSPITALARIA!
Fernando Malmierca Sanchez

CIRUGIA PEDIATRICA:
Félix Sandoval Gonzéalez

ASTURIAS:
Ignacio Carvajal Urefia

AVILA:
José Luis Hernan Sanz

BURGOS:
José Manuel Merino Arribas

CANTABRIA!
Horacio Paniagua Repetto

LEON:

Santiago La Pefia Lopez de Armentia

PALENCIA:
Susana Alberola Lopez

SALAMANCA:
Pablo Gonzéalez Hernandez

SEGOVIA!
Carlos Santana Rodriguez

VALLADOLID:
Marta Sanchez Jacob

ZAMORA:!
Andrés Carrascal Tejado

RESIDENTES:
ASTURIAS:
Andrés Menéndez Cuervo

CANTABRIA:
Emilio Aparicio Guerra

CASTILLA-LEON:
Manuel Marrero Calvo

COMITE EDITORIAL DEL BOLETIN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLA Y LEON

DIRECTOR FUNDADOR:
Ernesto Sanchez Villares®

SECRETARIOS DE REDACCION:

José Alonso Palacio

Javier Dominguez Vallejo
(Cirugia Pediétrica)

Carlos Ochoa Sangrador

CONSEJO DE REDACCION:
Susana Alberola Lopez
Javier Aldana Gomez
Carlos Diaz Vazquez
Corsino Rey Galan

DIRECTORA:
Maria José Lozano de la Torre

SECRETARIA DE REDACCION EDICION Y PuBLICIDAD

Dpto. de Ciencias Médicas y Quirargicas
(Area de Pediatria).
Facultad de Medicina
Avda. Cardenal Herrera Oria, s/n.
39011 Santander.
Tel.: (942) 20 25 20 (ext. 73014).
Fax: (942) 20 19 91

EDICIONES ERGON, SA.
C/ Arboleda, 1. 28220 Majadahonda (Madrid)
Tel. (91) 636 29 30. Fax (91) 636 29 31
ergon@ergon.es

Soporte Valido. Ref. SVR n° 23
ISSN: 0214-2597
Deposito legal: S-74-1960

eco,
5o,

o

Impreso en papel libre de acido Printed on acid free paper

P P

&
G

Yogic e



BOL PEDIATR VOL. 38 N° 164, 2/1998

Sumario

EDITORIAL
93 Reflexiones tras la vacunacién antimeningocdcica en Cantabria
A. Gonzélez de Aledo Linos

REVISION
95 Genética y nutricion
D. Gonzalez-Lamufio, M. Garcia Fuentes

ORIGINALES

99 Epidemia de meningitis por Echovirus tipo 6
G. Iglesias Escalera, A. Elvira Pardilla, M. Marrero Calvo, I. Carpintero Martin, J. Rodrigo Palacios,
J.M. Merino Arribas

102 Infeccion meningocécica en cuidados intensivos pediatricos
N. Fernandez Garcia, C. Rey Galan, A. Alcaraz Romero, A. Medina Villanueva, A. Concha Torre,
M. Bueno Campafia

107 Malformaciones congénitas de linea media asociadas a defectos de migracion
A. Gracia Chapullé , C. Campos Alvarez , C. Izquierdo Lopez , G. Solis Snchez, S. Ballesteros Garcia,
J.L. Matesanz Pérez

112 Respuesta inmunitaria y estrategia de inmunizacion frente a Haemophilus influenzae serotipo b
P. Bachiller Luque, R. Bachiller Luque, J.M. Eirés Bouza, A. Blanco Quirés

Casos CLiNICOS
121 Neumomediastino no traumatico en la edad pediatrica

S. Ballesteros, B. Garcia Norniella, A. Gracia, L. Lagunilla, .M. Ferndndez Menéndez, J.L. Matesanz

125 Electroencefalogramay crisis sutiles
F. Villanueva, R. Fernandez Alonso, J. De Juan, M2 C. Fernandez Miranda

129 Sindrome de Gianotti-Crosti e infeccion por varicela
M. del Real Llorente, A. Otero Rodriguez

132 CARTA A LA DIRECCION

133 NoTICIARIO

141 CriTICA DE LIBROS



BOL PEDIATR VOL. 38 N° 164, 2/1998

Summary

EDITORIAL
93 Reflections after antimeningococcic vaccination in Cantabria (Spain)
A. Gonzélez de Aledo Linos

REVIEW
95 Genetics and nutrition
D. Gonzalez-Lamufio, M. Garcia Fuentes

ORIGINAL ARTICLES

99 Outbreak of Echovirus type 6 meningitis
G. Iglesias Escalera, A. Elvira Pardilla, M. Marrero Calvo, I. Carpintero Martin, J. Rodrigo Palacios,
J.M. Merino Arribas

102 Meningococcal infection in pediatric intensive care
N. Fernandez Garcia, C. Rey Galan, A. Alcaraz Romero, A. Medina Villanueva, A. Concha Torre,
M. Bueno Campafia

107 Congenital malformations of middle line associated to migration defects

A. Gracia Chapullé , C. Campos Alvarez , C. Izquierdo Lopez , G. Solis Snchez, S. Ballesteros Garcia,
J.L. Matesanz Pérez

112 Immune response and immunization strategy against serotype b Haemophilus influenzae
P. Bachiller Luque, R. Bachiller Luque, J.M. Eirés Bouza, A. Blanco Quirés

CLinicAL CASES
121 Nontraumatic pneumomediastinum in children

S. Ballesteros, B. Garcia Norniella, A. Gracia, L. Lagunilla, .M. Ferndndez Menéndez, J.L. Matesanz

125 Electroencephalograms and subtle attacks
F. Villanueva, R. Fernandez Alonso, J. De Juan, M2 C. Fernandez Miranda

129 Gianotti-Crosti syndrome and infection by chicken pox
M. del Real Llorente, A. Otero Rodriguez

132 LETTER TO THE DIRECTION

133 NEwsS BULLETIN

141 Books



Editorial

BOL PEDIATR 1998; 38: 93-94

Reflexiones tras la vacunacion antimeningococica en Cantabria

A. GONZALEZ DE ALEDO LINOS

Jefe de Seccion de Promocion de la Salud. Consejeria de Sanidad de Cantabria.

Histéricamente Cantabria ha sido mas castigada por la
meningitis meningocdcica que el resto de las Comunidades
Auténomas, con unas tasas de incidencia muy por encima
de la media (por ejemplo, la onda epidémica que tuvo su
acme en 1979 alcanzo una incidencia de 18/100.000 en el
conjunto nacional, y casi 40/100.000 en Cantabria). En 1996
fuimos la 22 Comunidad Auténoma en tasa de incidencia,
con 10.8 casos/100.000 habitantes, después de Galicia (con
13.10) y seguidos por La Rioja (con 6.19). A principios de
1997 detectamos en Cantabria un brote epidémico de enfer-
medad meningocdcica C, con una letalidad mayor que en
afos anteriores. La “tasa primaria de ataque” por el sero-
grupo C, en el grupo de riesgo de 18 meses a 19 afios, aumen-
to preocupantemente a principios de febrero de 1997, alcan-
zando en la semana 7 la cifra de 14/100.000 (esta tasa indi-
ca el nimero de casos primarios de meningitis C en 3 meses,
referida a la poblacion de riesgo en vez de a la poblacion
total, y se acepta que a partir de 10/100.000 esta indicada
una campafia de vacunacion). En las 8 primeras semanas
del afio se produjo un incremento en las meningitis menin-
gocdcicas de 190% respecto a 1996, y en los casos por sero-
grupo C de 260%. Ademaés la enfermedad fue muy agresi-
va, con una letalidad del 11.11% para el serogrupo C. Por
otra parte, se detect6 la cepa C: 2b: P1. 2,5, que era la que
se habia difundido en la peninsula comenzando por el noro-
este (Galicia) y que posteriormente hemos comprobado c6mo
se ha extendido a todo el pais avanzando en direccion sudes-
te alo largo de 1997-98.

Teniendo en cuenta tanto la magnitud del brote como
su gravedad, se tomd la decision de iniciar una campafia de
vacunacion. Se previé poder evitar por lo menos 150 casos
de meningitis C, y 16 muertes, en los préximos 5 afios, que
se elevarian a casi el doble si la eficacia protectora de la vacu-

na se cifrara en 10 afios, como esta descrito para los nifios
méas mayores y los adultos. Aunque en el mundo se han
administrado mas de 250 millones de dosis de la vacuna
antimeningocécica desde hace mas de 20 afios, su utiliza-
cion no tenia precedentes en nuestra Comunidad Auténo-
ma, y en el resto del pais s6lo se habia utilizado en campa-
flas masivas de &mbito regional, ese mismo invierno 96-
97, en Galicia y en La Rioja.

La campafia estuvo jalonada de dificultades précticas
debido a la rapidez con que debid realizarse (la tasa de ata-
que paso de 3 a 14/100.000 en menos de dos meses), a que
la vacuna no estaba comercializada en nuestro pais y hubo
que importarla, a la falta de experiencia de los profesiona-
les con esta vacuna de la que se carecia de precedentes en
Espafia, a las declaraciones procedentes del Ministerio de
Sanidad (que posteriormente se comprobaron infundadas)
quitando importancia al brote y desaconsejando la vacuna-
cioén, y a la coincidencia en el tiempo con una huelga del
transporte por carretera que dificult6 todas las operaciones
de adquisicién y reparto de las vacunas. La decision de vacu-
nar se tomé el 14-2-97. Se consigui6 tramitar la adquisicion
y disponer de las dosis vacunales en una semana. La cam-
pafia se dividid en dos fases. La primera se dirigio a la pobla-
cion escolarizada y se desarroll6 entre los dias 24 y 28 de
febrero. Se dié prioridad a este colectivo por su accesibili-
dad al ser la escolarizacion obligatoria, y por suponer mas
del 85% del grupo de riesgo. La segunda fase (vacunacién
de los nifios no escolarizados en los puntos habituales de
vacunacion) se desarrolld entre el 3y el 12 de marzo. En las
dos semanas de campafia se consiguio vacunar a 100.732
nifos, el 93,45% de la poblacién diana. En los meses siguien-
tes se mantuvo abierta la vacunacion para los lactantes que
fueran alcanzando la edad de 18 meses, porque en Canta-
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bria la enfermedad meningococica tiene poco caracter esta-
cional, produciéndose tantos casos en primavera- verano
como en otofio-invierno. Con esta pauta, hasta el 31-12- 97
se ha mantenido una cobertura vacunal del 95,17% solo en
el sector publico, teniendo en cuenta que la vacuna ya esta
libremente disponible en las farmacias y algunos nifios se
estan vacunando privadamente.

Después de la campafia de vacunacién y hasta mayo de
1998 en que se hace este analisis (es decir, en 14 meses), sélo
se ha producido un caso de meningitis C en vacunados, que
tuvo un curso clinico benigno. La incidencia de meningitis
C en el grupo de riesgo ha caido de 21,33 a 0,92/100.000 al
comparar el afio previo con el posterior a la campafia. La
eficacia vacunal ha sido del 95.68% en todas las edades. Este
resultado es mejor que lo descrito en la bibliografia, y lo atri-
buimos a haber realizado la campafia en el pico ascenden-
te de la epidemiay a la rapidez de la misma (2 semanas)
lo que sin duda bloqued la transmision del gérmen en el
seno del grupo de riesgo y potenci la efectividad de la vacu-
na en cada caso individual.

A pesar del buen resultado inicial de la campafia, y debi-
do a que en Espafia las Gltimas ondas epidémicas han teni-
do una duracion de 2-4 afios (hasta 7 afios la de 1979), rea-
lizamos un estudio de seroproteccion para ayudarnos a deci-
dir la revacunacion si la evolucion epidemioldgica fuera des-
favorable al acercarnos al limite de eficacia de la vacuna en
los mas pequeniitos, que se cifra entre 1y 3 afios. Para ello,
10 meses tras la vacunacion se obtuvieron muestras de san-
gre de 423 nifios a los que se midio la tasa de anticuerpos
bactericidas. Los resultados, paradéjicamente, arrojan unas
cifras de seroproteccion muy escasas (7% en menores de 6
afios, 51% entre 6 y 12 afios, y 81% en los mayores de 12
afos), que difieren poco de lo descrito en la bibliografia. A
pesar de ello, y debido a la excelente evolucion clinico-epi-
demioldgica de la enfermedad que nos hace considerar que
ya no existe riesgo epidémico, no hemos aconsejado la reva-
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cunacion de ninguin grupo de poblacién en Cantabria, aun-
gue mantenemos una vigilancia activa de la enfermedad
por si ocurriera un rebrote que nos obligara a modificar esta
recomendacion.

¢ Qué reflexiones podemos hacer tras esta experiencia en
Cantabria?. En primer lugar, que la indicacion de realizar
una campafia de vacunacion debe basarse en la epidemio-
logia local, debido a las diferencias interprovinciales, y que
debe darse gran importancia a la informacién publica para
que las diferentes autoridades sanitarias o profesionales no
envien mensajes contradictorios. Que el éxito de la cam-
pafia depende de una coordinacién entre todas las institu-
ciones (principalmente Consejeria de Sanidad e INSALUD).
Que durante todo el desarrollo de la epidemia debe seguir-
se estrictamente un protocolo, pues se recibe una gran pre-
sion social para extender la vacunacion o la quimioprofi-
laxis mé&s all& de la poblacién considerada de riesgo. Que la
eficacia inmediata de la vacuna para el control del brote es
excelente, a pesar de que la tasa de anticuerpos bactericidas
decaiga pronto, circunstancias ambas que nos obligan a ser
muy cautos con el uso indiscriminado de la vacunay a uti-
lizarla exclusivamente, como recoge la bibliografia, en situa-
ciones epidémicas. Y finalmente, que se debe llegar a un
consenso entre las Comunidades Auténomas para definir
qué se entendera por “persistencia del riesgo epidémico”
de cara a la revacunacion, pues este extremo no esta claro
en la bibliografia (para la primovacunacién se define una
“tasa primaria de ataque” facil de calcular, pero no asi para
la revacunacién). Este consenso racionalizaria la decision
de revacunar en términos cientificos, ayudaria a que la asig-
nacion de recursos econdmicos para la campafia de reva-
cunacion fuera coherente a nivel nacional, y a que Espafia
no pase a la historia por haber dilapidado unos stoks de
vacuna que a nivel mundial son escasos y mucho mas nece-
sarios en otros paises (algunos alcanzan tasas de 15
€as0s/100.000 habitantes/semana).
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Genética y nutricién

D. GONZALEZ-LAMURNO, M. GARCIA FUENTES

Hospital Valdecilla. Universidad de Cantabria

La nutricion representa un papel primordial en el desa-
rrollo de los seres vivos, y su importancia ha adquirido una
nueva dimension como consecuencia de los recientes avan-
ces en el conocimiento de las bases moleculares de la fisio-
patologia humana. En este sentido, la identificacion de genes
sobre los que acttan determinados nutrientes permite una
mejor comprension del papel de la alimentacién en el pade-
cimiento de ciertas enfermedades, y aporta las bases mole-
culares que fundamentan la implementacion de medidas
que afecten al desarrollo y la adaptacidon al entorno del indi-
viduo sano y enfermo.

GENOTIPO Y FENOTIPO

Un organismo se desarrolla a partir de una célula pri-
mitiva con toda la dotacion genética propia de su especie
en interaccion con el medio que le rodea. Los genes, some-
tidos a un delicado sistema de regulacion, inciden en el orga-
nismo en desarrollo para dictarle unas normas generales,
pero es el medio ambiente el que condiciona el curso real
y definitivo de la accidn. En este sentido, ya en las primeras
fases del desarrollo, la polaridad a lo largo de los ejes prin-
cipales del huevo se establece mediante gradientes de pro-
teinas maternas que controlan la activacion transcripcional
local de genes, que a su vez codifican para proteinas regu-
ladoras. Por lo tanto, los individuos heredan sélo las estruc-
turas moleculares del huevo a partir del cual se formaron,
pero no los resultados finales de su desarrollo ontogénico
individual que es modificable en funcién de factores ambien-

tales. Muchos de los mecanismos reguladores afectados por
esa interaccion con el medio ambiente, pueden actuar sobre
los gametos y ser trasmitidos a generaciones posteriores®.

En definitiva, a pesar del factor condicionante que cons-
tituye el genotipo, en cada etapa del desarrollo celular exis-
te un espectro de posibilidades determinado por sistemas
de retroalimentacién que modulan, dentro de ciertos limi-
tes, posibles variaciones respecto del desarrollo ideal. Este
proceso de regulacién génica se realiza esencialmente
mediante determinados factores que responden a sefiales
ambientales que aumentan o disminuyen la tasa de trans-
cripcion de genes especificos. Este sistema, sobre el que actlia
claramente la nutricién, limita las posibles desviaciones
de la normalidad en cada una de las etapas del desarrollo,
aunque mantiene un cierto grado de incertidumbre respec-
to al fenotipo exacto que acabara manifestandose. En cual-
quier caso, el conocimiento de la constitucion genética
heredada, y de la sucesion historica de ambientes a los que
el organismo se vera expuesto desde su concepcidn hasta
su muerte, permitiria predecir en cierto grado de qué forma
se desarrollard un determinado ser vivo.

NUTRICION Y ENFERMEDAD

El estudio de las enfermedades metabdlico-hereditarias
y la disponibilidad de animales transgénicos, ha permitido
conocer las modificaciones de determinados genes durante
diferentes estadios de desarrollo del individuo y su interac-
cién con el entorno. Se ha demostrado que existe una consi-

Correspondencia: D. Gonzélez Lamufio. Hospital Valdecilla. Avda. Valdecilla s/n. 39008 Santander.

Recibido: Diciembre 1997. Aceptado: Febrero 1998.
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derable variacion y plasticidad de los sistemas metabdlicos
en funcion de los factores del entorno, lo cual hace posible
una acomodacion al medio mediante cambios que pueden
ser temporales o permanentes®@. La nutricion es un factor que
puede influir sobre la funcion bioldgica de sintesis proteica
determinada por los genes, suministrando ademas la mate-
ria prima por la que un organismo puede generar un proce-
so ordenado que transforma los alimentos en su propia mate-
ria viva. La comprensién de estos fenémenos y la caracteri-
zacion de genes responsables de determinados procesos meta-
bélicos, permite conocer la capacidad metabdlica de un indi-
viduo determinado y posiblemente sera de gran ayuda para
indicar la alimentacién mas favorable en cada situacion.

En relacion a las enfermedades cronicas y degenerati-
vas, factores ambientales entre los que destaca la dieta se
combinan con una determinada predisposicion favorecien-
do el desarrollo de las mismas. La identificacion de mar-
cadores genéticos asociados a dichas patologias permitira
realizar acciones terapéuticas y preventivas en funcién de
la susceptibilidad individual a determinadas enfermeda-
des. Esta aproximacidn individualizada a cada enfermo,
probablemente sea mas efectiva que la estrategia actual de
realizar recomendaciones dietéticas generales para grandes
grupos poblacionales en los que se encuentran tanto per-
sonas susceptibles como no susceptibles. Ademas, este tra-
tamiento dietético, actualmente piedra angular en la tera-
péutica de multiples enfermedades crénicas, podria com-
binarse con otros tratamientos basados en la terapia génica
en aquellas patologias causadas por la ausencia del producto
de un gen determinado o por la presencia de un producto
defectuoso.

NUTRIENTES Y REGULACION GENETICA

Aunque los mecanismos de regulacién génica nutricio-
nal no son bien conocidos, se sabe que algunos principios
inmediatos, vitaminas, minerales y oligoelementos son capa-
ces de modificar la expresion de los genes directamente 0 a
través de hormonas@4. Dichos factores pueden afectar a la
sintesis de proteinas especificas mediante la regulacion a
diferentes escalones, bien a nivel transcripcional, procesa-
miento post-transcripcional, traduccién, o procesamiento
post-traduccién.
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La mayoria de los factores nutricionales conocidos que
son capaces de regular la expresion génica actian a nivel
transcripcional, y aunque pueden actuar como elementos
reguladores por si mismos, habitualmente modifican, bien
directamente o a través de sus metabolitos, la estructura de
otros elementos reguladores presentes en la célula. El DNA
tiene regiones reguladoras que contienen secuencias espe-
cificas que controlan el nivel de sintesis de RNA mensaje-
ro, asi como potenciadores (enhacers), que son secuencias de
control que incrementan la tasa de transcripcion. Los pro-
motores Yy enhacers son regulados por un nimero importante
de proteinas, nutrientes especificos, hormonas o incluso
segundos mensajeros de hormonas como el AMP ciclico®.
Cuando un gen es activado por un nutriente o una hormo-
nay con ello estimulado para producir RNA, la produccién
de la proteina se dice que esté bajo control o regulacion trans-
cripcional, asumiendo que su degradacion es relativamen-
te constante. También se asume que la tasa de formacién de
la proteina madura esta limitada por la disponibilidad del
RNA mensajero, y que las tasa de traduccién y procesa-
miento post-traduccional son relativamente rapidos. Dos
ejemplos tipicos de este tipo de regulacion lo constituirian
la inhibicidn sobre la transcripcion del gen de una sinteta-
sa de &cidos grasos por parte de los acidos grasos Y el esti-
mulo sobre la transcripcién de genes para enzimas glucoli-
ticos y lipogénicos por parte de la glucosa®“®).

Otro ejemplo de regulacién genética, en este caso indi-
recta, es el que ejerce el colesterol de la dieta sobre los nive-
les de colesterol plasmatico ligado a las lipoparticulas de
baja densidad (LDL). Dichos niveles estan condicionados
en gran medida por la tasa de captacion de los receptores
LDL®, Es importante tener en cuenta que la finalidad espe-
cifica de los LDL receptores no seria propiamente la de redu-
cir los niveles de LDL-colesterol (aunque este sea el resul-
tado final), sino la de suplir a las células con el colesterol
suficiente para las necesidades estructurales de las mem-
branas celulares. No es pues sorprendente que la sintesis de
los LDL receptores esté regulada por las concentraciones
celulares de colesterol®. Asi, cuando la concentracion celu-
lar de colesterol es baja, la sintesis de LDL receptores aumen-
ta, mientras que a niveles mas elevados de colesterol, exis-
te una menor produccién de LDL receptores®, En el meca-
nismo por el cual la concentracion de colesterol intracelu-
lar modula la expresion de los LDL receptores interviene



una proteina reguladora de unidn especifica a esteroides
denominada SREBP (sterol regulatory element binding protein),
con capacidad de ser transportada hasta el ndcleo celular,
y que es una de las muchas proteinas reguladoras con capa-
cidad de regular la tasa de transcripcion®. En las células en
las que existe una depleccién de esteroles, una porcién de
la proteina SREBP es transportada al nacleo donde estimu-
la la transcripcion del gen para el receptor LDL, lo que hace
gue aumente la concentracion de RNA mensajero para el
receptor proteico y con ello la concentracion del receptor(o),
Mayor cantidad de LDL receptores significa mas captacion
de particulas LDL, lo que conlleva un aumento en el coles-
terol celular.

Los elementos de la dieta participan también en meca-
nismos de regulacion genética basados en cambios en la tasa
de traduccion sin modificar la tasa de transcripcion o sin-
tesis de RNA mensajero. Un ejemplo notable de este tipo de
sistema regulador es la traduccion del enzima acetil-CoA
carboxilasa, un enzima limitante de la tasa de sintesis de &ci-
dos grasos®. Se han identificado diferentes formas de RNA
mensajero para este enzima, que difieren en su region 5’ no
traducida, pero no en la secuencia codificante, lo que indi-
ca que cada una de las formas de RNA codifica para la
misma proteina. Las multiples formas de RNA mensajero
se originan de diferentes apareamientos entre los exones de
las regiones no codificantes del RNA mensajero, determi-
nando diferencias en la eficacia de la unién del RNA al ribo-
somay por tanto, en la tasa de produccidn de la proteina
naciente®?. Los diferentes transcitos son ademas activa-
dos de modo diferente por hormonas como la insulina o
nutrientes como la fructosa®3).

Determinados oligoelementos o nutrientes pueden tener
un efecto mas directo sobre la tasa de traduccién y degra-
dacion a nivel del RNA mensajero que los descritos previa-
mente. Un ejemplo de este tipo de regulacion genética lo
constituye el control de la concentracion intracelular de hie-
rro, que entra en la célula unido a la transferrina por endo-
citosis via un receptor proteico para la transferrina. Dentro
de la célula, gran cantidad de hierro se une a la ferritina, que
es la proteina de almacenamiento de hierro. Cuando la can-
tidad de hierro libre en la célula disminuye, se produce un
incremento en la sintesis del receptor para la transferrina, lo
que condiciona un aumento en la captacion y un descenso
en la sintesis de ferritina, con el consecuente aumento de hie-

D. GONZALEZ-LAMUNO, M. GARCIA FUENTES

rro disponible. El modo en que los alimentos ricos en hierro
pueden modificar al mismo tiempo la tasa de sintesis de la
ferritina y transferrina, se lleva a cabo mediante la accién de
una proteina de unién que contiene un elemento de respuesta
al elemento hierro (iron responsive element-binding protein).
Cuando esta proteina de unién no contiene hierro, se une al
extremo 3’ del RNA mensajero para el receptor de la trans-
ferrina, lo cual previene la degradacion de dicho RNA, y al
mismo tiempo se une al extremo 5’ del RNA mensajero para
la ferritina, evitando su traduccion®),

Algunos tipos de regulacién complejos mediados por
hormonas como la insulina, no dependen de la tasa de trans-
cripcién ni de traduccion, sino de procesos que ocurren tras
esta Gltima, y que se denominan modificaciones postra-
duccionales. Un ejemplo de este tipo de regulacion condi-
ciona la actividad de la lipoprotein lipasa (LPL) del tejido
adiposo, enzima que cataliza la hidrolisis de triglicéridos
presentes en los quilomicrones y en las lipoparticulas de
muy baja densidad (VLDL). Tras la sintesis proteica que
ocurre en los adipocitos, la LPL se completa con la adicion
de un fosfolipido que le confiere una particular movilidad
transmembrana, permitiendo su transporte al lecho capilar
donde acttia®). La accién de la ingesta sobre los niveles de
insulina se traduce en cambios en la tasa del procesamien-
to postraduccional de la LPL a través de la activacion de
la fosfolipasa C inositol especifica, lo que modifica en ulti-
mo término la movilidad de la LPL al lecho capilar®),

PERSPECTIVAS FUTURAS Y APLICACIONES
PRACTICAS

La comprensién de los mecanismos moleculares sobre
los que pueden actuar directa o indirectamente los diferen-
tes nutrientes, y las posibilidades que ofrece la tecnologia
de DNA recombinante, van a permitir conocer las conse-
cuencias para el individuo de los cambios dietéticos ocu-
rridos en nuestra sociedad. Es evidente que cambios sutan-
ciales en la nutricion, especialmente durante las fases mas
criticas del desarrollo de cada individuo como son los perio-
dos embrionario, fetal y de la primera lactancia, conllevan
modificaciones inherentes en la respuesta de genes impli-
cados en el desarrollo y en los futuros patrones de padeci-
miento de enfermedades. Ademas, en las poblaciones indus-
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trializadas los cambios en la alimentacion son responsables
de enfermedades cronicas que de modo directo o indirec-
to constituyen la principal causa de mortalidad, sobre los
gue es necesario actuar. Es para ello necesario que al pen-
samiento pediétrico relacionado con el desarrollo del indi-
viduo sano y enfermo, se incorporen los conceptos mole-
culares que explican las interacciones entre la nutricion y la
expresion fenotipica de un gen determinado.

Por otro lado, la biotecnologia permite sumar a la pro-
duccidn bioldgica de importantes cantidades de proteinas,
cambios en las cualidades de determinados alimentos, lo
que obligara a realizar una adecuada investigacién para
valorar su impacto en cada individuo. En ocasiones algu-
nos de estos avances se han acompafiado de unos escasos
conocimientos relativos a las necesidades basicas nutricio-
nales (particularmente durante los periodos dindmicos de
crecimiento y desarrollo), y no han tenido en cuenta las posi-
bles interacciones entre los diferentes nutrientes entre si y
entre genes y nutrientes. Estos cambios en la composicion
de los alimentos, desarrollados paralelamente a los conoci-
mientos en el genoma humano permitiran iniciar nuevas
estrategias de actuacion en el tratamiento de pacientes con
enfermedades genéticas o metabdlico-hereditarias. La posi-
bilidad de realizar manipulaciones genéticas para determi-
nadas enfermedades metabolicas en el organismo en desa-
rrollo, precisara del disefio de tratamientos dietéticos espe-
cificos, lo que condiciona que la pediatria sea una de las
especialidades médicas que mas se va a beneficiar de los
conocimientos del genoma humano y del desarrollo bio-
tecnoldgico. En este sentido, las posibilidades de realizar
acciones preventivas por parte del Pediatra se van a ver
incrementadas, ya que, si bien el material genético aporta
el potencial individual, dicho potencial puede modificarse
por el entorno y especialmente a través de la dieta®?.
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Epidemia de meningitis por Echovirus tipo 6
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RESUMEN

Objetivo. Describir las caracteristicas epidemiolégicas,
clinicas y los hallazgos de laboratorio de una epidemia de
meningitis por Echovirus tipo 6.

Pacientes y métodos. Se realizé un estudio retrospectivo
mediante revision de historias clinicas y hallazgos de labo-
ratorio de los pacientes pediatricos menores de 14 afios diag-
nosticados de meningitis aséptica de origen viral.

Resultados. Entre Febrero y Agosto de 1997, 27 nifios fue-
ron diagnosticados de meningitis aséptica de origen viral.
La edad media fue de 5,8 afios (rango: 3-12,8). 19 casos eran
varones (70%) y 8 casos mujeres (30%). El tiempo medio de
evolucion antes del ingreso fue de 19,8 horas. La tempera-
tura media fue de 38,1°C. Los datos clinicos mas relevantes
fueron: cefalea (88,8%), vomitos (85,1%), signos meningeos
positivos (70,7%) y afectacion del estado general (51,8%). El
hemograma mostro una cifra media de leucocitos de
11604/mm?3y de neutroéfilos del 78,7%. El analisis del LCR
mostré una pleocitosis media de 129 células/mma (linfoci-
tos 41,2%); glucosa: 61,9 mg/dL y proteinas: 34 mg/dL.

El estudio virolégico en heces fue realizado en 11 pacien-
tes siendo positivo en 7 (72%) para Echovirus tipo 6. La
estancia media fue de 4,1 dias. Se realizo tratamiento de
soporte (sueroterapia y analgésicos) en el 55,5% de los casos.
Un 45,5% recibi¢ antibioticos hasta la negatividad del cul-
tivo de LCR (media: 3,2 dias). La evolucion fue buena en
todos los casos.

Conclusiones. 1) Las meningitis por Enterovirus son fre-
cuentes en la edad pediatrica presentdndose en forma de

brotes epidémicos. 2) Los sintomas clinicos y los hallazgos
de laboratorio son inespecificos. 3) El estudio virologico en
heces en la fase aguda tiene un rendimiento elevado en la
identificacion del agente causal.

Palabras Clave: Meningitis aséptica; Echovirus tipo 6.

OUTBREAK OF ECHOVIRUS TYPE 6 MENINGITIS
ABSTRACT

Objective. To describe the epidemiological, clinical and
laboratory findings of an outbreak of Echovirus type 6
meningitis.

Patients and methods. We performed a retrospective study
of medical records of pediatric patients aged under 14 years
with aseptic viral meningitis.

Results. Between February 1997 and August 1997, 27 chil-
dren under 14 years were diagnosed of aseptic viral menin-
gitis. Median age was 5,8 years (range: 3-12,8). There was a
male predominance with a male/female ratio of 2,3/1.
Median temperature was 38,1°C. The principal clinical fea-
tures were: headache (88,8%), vomiting (85,1%), positive
meningeal signs (70,7%) and malaise (51,8%). The median
white blood cell count was 11604 leukocytes per mm3 with
78,7% of neutrophils. LCR analysis showed the following
values (median values): cells: 129/mmg2 (41,2 lymphocytes),
glucose: 61,9 mg/dL and proteins: 34 mg/dL.

In 11 cases samples of faeces were investigated for virus
isolation. In seven cases (72%) Echovirus type 6 was isolated.
55% of patients received supportive care (analgesics and

Correspondencia: José Manuel Merino Arribas. C/ Duque de Frias, 9, 10°L. 09005 Burgos
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hidroelectrolitic solutions). Antibiotherapy was made in 45%
of cases until negative bacteriologic LCR cultures are recei-
ved (Median: 3,2 days). There was a good outcome in all cases.

Conclusions. 1)Outbreaks of Enterovirus meningitis are
common in pediatric age. 2)Clinical and laboratory findings
are inespecific. 3)There was a high virus isolation rate from
faeces samples in acute phase.

Key Words: Aseptic meningitis; Echovirus type 6.

INTRODUCCION

La meningitis aséptica es un sindrome caracterizado por
cefalea, vomitos, signos meningeos positivos con liquido
cefalorraquideo claro (LCR), pleocitosis de predominio lin-
focitario, aumento moderado de proteinas y cultivo bacte-
riano negativo, con ausencia de microorganismos en la tin-
cion de Gram y en los cultivos habituales®®).

Los enterovirus son los responsables de al menos el 85%
de los casos en los que es posible demostrar su etiologia; de
ellos los més frecuentes son los virus ECHO (serotipos
4,6,9,11,16) y Coxsackie B(-7,

La transmision es fundamentalmente fecal-oral, apare-
ciendo generalmente como pequefias epidemias durante los
meses de verano y otofio49), El diagnostico se basa en el
aislamiento del virus a partir del LCR, frotis faringeo, secrec-
cion nasal, heces u orina®®, La evolucién en la mayoria de
los casos es benigna curando sin secuelas®458).

PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo mediante la revision
de historias clinicas de nifios menores de 14 afios diagnos-
ticados de meningitis aséptica. Se obtuvieron datos referen-
tes a edad, sexo, fecha y hora de comienzo de la sintoma-
tologia, procesos previos y contactos reconocidos. Se regis-
traron los valores analiticos de sangre y LCR, en el momen-
to del ingreso. Se consideré LCR anormal aquel que pre-
sento pleocitosis superior a 5 cel/mm3 y/o proteinas supe-
riores a 40 g/L y/o glucorraquia inferior al 50% de la glu-
cemia plasmatica. En once nifios se obtuvieron muestras de
heces para estudio viroldgico, que se enviaron al CNMV de
Majadahonda.
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TABLA 1. MANIFESTACIONES CLINICAS

Echovirus 6 + Antibidticos + Total

(n=8) (n=12) (n=27)

Signo clinico Casos % Casos % Casos %
Cefalea 6 75 11 91 24 888
Vémitos 7 815 8 66 23 851
Signos meningeos + 6 75 10 83 19 707
Afectacion general 5 625 4 33 14 518
Sintomas respiratorios 1 125 7 583 8 296
Exantema 2 25 2 16 2 14
Dolor abdominal 1 125 1 8 2 714
Alteracion conciencia 1 125 1 8 1 37

Temperatura media

°C (rango) 38,2 (37,5-39) 38,2(37,5-39) 38,1(37,5-39,5)
Edad media

afios (rango) 597 (4,6-9,2) 5,3 (4,2-6,5) 58(3-12,8)
Sexo (varén/mujer) 7/1 1,75/1 2,3/1

RESULTADOS

Entre Febrero (primer caso detectado con Echovirus tipo
6 positivo en heces) y Agosto de 1997 (Ultimo caso detec-
tado con Echo-6 positivo en heces), 27 nifios menores de 14
afios fueron diagnosticados de meningitis aséptica de ori-
gen viral en nuestro hospital. De los 27 casos, 19 eran varo-
nes (70%) y 8 mujeres (30%). La edad media fue de 5,8 afios
(rango 3-12,8). El tiempo medio de evolucion antes del ingre-
so fue de 19,8 horas. Cuatro pacientes habian recibido anti-
bidticos por via oral previamente al ingreso. Los sintomas
clinicos y hallazgos exploratorios quedan recogidos en la
Tabla 1.

La Tabla Il refleja los valores analiticos mas significati-
VOS.

De las 11 muestras enviadas al CNMV de Majadahon-
da para estudio viroldgico, se aislaron enterovirus no polio
en cultivos celulares en muestras de heces en 8 pacientes
(72%), que posteriormente fueron identificados como Echo-
virus serotipo 6.

El tiempo medio de ingreso fue de 4,1 dias. Se realiz6
tratamiento de soporte (sueroterapia y analgesia) en 55,5%
de los casos. Un 45,5% recibid antibidtico hasta la llegada
de cultivo de LCR negativo (media 3,2 dias). No se estable-



cieron criterios previos para indicar la antibioterapia. En
todos los nifios la evolucion fue favorable.

DISCUSION

La meningitis virica es la enfermedad mas frecuente del
sistema nervioso central en la infancia. Los Enterovirus son
responsables, al menos, del 85% de los casos, siendo los méas
frecuentes Echovirus serotipos 4,6,9,11,16 y Coxsackie B5.
En nuestro caso se aislé Echovirus tipo 6 en heces de 8 de
los 11 pacientes estudiados (72%)®-7),

Los Enterovirus se transmiten de persona a persona por
via fecal-oral u oral-oral fundamentalmente, produciendo
pequefias epidemias en familias o colectividades cerradas.
En nuestra area la incidencia de meningitis por enterovirus
es de 11 casos/afio con brotes epidémico de periodicidad
bianual. La infeccidn por Enterovirus y la meningitis asép-
ticas muestran tipicamente un patron estacional con un pico
de mayor incidencia que suele coincidir en los meses de
verano y principios de otofio(49),

La meningitis aséptica afecta sobre todo a los varones
con una relacién varon/mujer que oscila entre 1-2/1. En
nuestra serie dicha relacion fue de 2,3/1. Suele afectar a
nifios menores de 10 afios generalmente en edad preesco-
lar®. En nuestra serie la edad media fue de 5,8 afios.

El cuadro clinico es inespecifico. La sintomatologia cli-
nica en nuestra serie no difiere significativamente de lo des-
crito en la literatura, caracterizdndose por un cuadro agudo
con fiebre, cefalea, vomitos y signos meningeos positivos
pudiéndose asociar otra sintomatologia como malestar gene-
ral, exantema y alteracion de la conciencia®2467),

El diagnostico se basa en la puncién lumbar donde el
hallazgo mas frecuente es la existencia de pleocitosis mono-
nuclear, si bien al inicio de la enfermedad puede hallarse
predominio polimorfonuclear. En nuestra serie la celulari-
dad media del LCR fue de 129 cel/mmé, existiendo un claro
predominio linfocitario datos que coinciden con la literatu-
ra(1'7‘8).

Respecto a los cultivos virales, el nimero de aislamien-
tos en relacion al numero de muestras sembradas es muy
bajo. Los cultivos de exudado faringeo y heces tienden a ser
positivos antes de los del LCR; de ahi que se valoren su
hallazgo junto con otros datos clinicos cuando no se consi-

G. IGLESIAS ESCALERA Y COLS.

TasLA Il HALLAZGOS DE LABORATORIO
Echovirus + Antibi6ticos + Total
(n=8) (n=12) (n=27)

Pardmetro Media Media Media  Rango
SANGRE

Leucocitos/mm3 11.887 11.540 11.604 7.200-17.300

Neutroéfilos (%) 788 753 78,7 49-89
LCR

Células/mm3 106 187 129 5-472

Linfocitos (%) 47 32 41,2 5-90

Glucosa (mg/dL) 61,3 62 61,9 23-83

Proteinas (mg/dL) 50,3 34 34 13-87

gue su aislamiento del LCR®4. En heces, el aislamiento osci-
la entre 16-81% en la fase aguda. En nuestra serie se aislé el
virus ECHO 6 en el 70% de las muestras.

En todos los nifios la evolucién fue favorable, como se
describe en la literatura®+58),
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Infeccion meningocaocica en cuidados intensivos pediatricos
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RESUMEN

Objetivo: Analizar las infecciones meningocdcicas ingre-
sadas en una unidad de cuidados intensivos pediatricos
(UCIP) para valorar la terapéutica aplicada, las anomalias
metabdlicas, la morbilidad y mortalidad en funcion de la
gravedad y conocer los serotipos de meningococo causan-
tes de la enfermedad.

Métodos: Estudio retrospectivo basado en los hallazgos
obtenidos en nifios ingresados en nuestra UCIP con diag-
nostico de infeccién meningocdcica durante un periodo de
24 meses. Se recogieron datos referentes a edad, proceden-
cia del paciente, alteraciones analiticas, terapéutica utiliza-
da, mortalidad, morbilidad, estancia media y serogrupo de
meningococo causante de la infeccion. Se clasifico la gra-
vedad de la infeccion en 4 grupos: sepsis, sindrome de sep-
sis, shock séptico precoz y shock séptico refractario.

Resultados: Cuarenta pacientes con una edad media de
46,8 £ 43,2 meses ingresaron en la UCIP con diagndstico de
infeccion meningococica. Se presento hipocalcemia en 17
nifios (42,5%) e hipokaliemia en 22 nifios (55%). Precisaron
apoyo inotropico 21 pacientes, todos ellos pertenecientes a
los grupos de shock séptico precoz o refractario. Las trans-
fusiones de plaquetas, plasma fresco congelado o concen-
trado de hematies se realizaron en 20 pacientes.

Se obtuvo cultivo positivo para el meningococo en 21
nifios (52,5%). En 14 de ellos (66,6%) el serogrupo corres-
pondié al grupo C. La mortalidad fue del 7,5% y la morbi-
lidad del 7,5%.

Conclusiones: La sepsis meningocdcica continua presen-
tado una elevada mortalidad y morbilidad. La hipokalie-
mia ha constituido una anomalia metabdlica frecuente en el
momento del ingreso que habia sido poco descrita hasta el
momento. Existio un aumento de incidencia de infeccion
meningocdcica grave por el serogrupo C.

Palabras Clave: Infeccién meningocécica; Sepsis; Shock
séptico; Neisseria meningitidis.

MENINGOCOCCAL INFECTION IN PEDIATRIC
INTENSIVE CARE

ABSTRACT

Objective: Analyze the meningococcal infections treated
in a pediatric intensive care unit (PICU) in order to study
the treatment, metabolic anomalies, mortality and morbi-
lity according to the severity, and estimate the incidence of
the different Neisseria meningitidis serogroups.

Methods: Retrospective study of the patients admitted to
our PICU with the diagnosis of meningococcal infection
during a 24 month period. An analysis of the age, clinical
picture, mortality, morbility, lenght of stay and meningo-
cocci serogroup was performed. The infection severity was
classified in four groups: sepsis, sepsis syndrome, early sep-
tic shock and late septic shock..

Results: Forty patients (mean age: 46.8 + 43.2 months)
were admitted in the PICU with meningococcemia. Hypo-
calcemia and hypokaliemia were present in 17 (42.5%) and

Correspondencia: Corsino Rey Galan. Unidad de Cuidados Intensivos Pediétricos, Hospital Central de Asturias, C/ Celestino
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22 (55%) children, respectively. Twenty-one patients, all
from the early or late septic shock groups, needed inotropic
support. Fresh frozen plasma, platelets or packed red blood
cells were administered to 20 patients. The culture was posi-
tive in 21 children (52.5%). The incidence of serogroup C was
66.6%. The mortality was 7,5% and the morbidity 7,5%.

Conclusions: Meningococcal sepsis remains an important
cause of death and morbidity in children. Hypokaliemia
was frequent on admission. There was a increase in the inci-
dence of serogroup C.

Key Words: Meningococcal infection; Sepsis; Septic
shock; Neisseria meningitidis.

INTRODUCCION

A pesar de los avances que han tenido lugar en los Glti-
mos afios en el transporte y manejo del nifio criticoy en la
disponibilidad general de antibi6ticos la infeccion menin-
gocdcica mantiene una mortalidad que oscilaentre el 7y el
20% y una morbilidad en torno al 11 - 20%®.

La distribucion de la enfermedad meningococica es uni-
versal, presentandose habitualmente en forma de casos espo-
radicos con incrementos ciclicos en las tasas de incidencia
cada 8-12 afios y aparicion de brotes localizados periddicos
a intervalos regulares. Las cepas A, B 'y C son responsables
del 80-90% de los casos de enfermedad meningocécica en el
mundo. En nuestro pais se ha observado en los Ultimos afios
un aumento en la incidencia de este proceso asi como un
cambio en las cepas productoras de la infeccion, incremen-
tandose la incidencia de casos debidos al grupo C®.

El propésito de nuestro trabajo ha sido analizar las infec-
ciones meningocdcicas ingresadas en nuestra unidad de cui-
dados intensivos pediatricos (UCIP) con dos objetivos dife-
renciados: a) Valorar la terapéutica aplicada, las anomalias
metabolicas, la evolucion del proceso y su morbilidad y mor-
talidad en funcion de la gravedad. b) Analizar los serotipos
de meningococo causantes de la enfermedad.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo basado en los hallaz-
gos obtenidos en nifios ingresados en nuestra UCIP con diag-
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nostico de infeccién meningocdcica. El periodo de estudio
comprendi6 desde el 1 de octubre de 1995 hasta el 1 de octu-
bre de 1997. Se defini6 la infeccion meningocdcica como la
presencia de fiebre y erupcién petequial de comienzo agudo
asociado a signos de hipoperfusion tisular y/o cultivo posi-
tivo de Neisseria meningitidis.

Para valorar la gravedad del cuadro se utilizo la clasifi-
cacion del proceso séptico en pediatria propuesta por Saez-
Llorens y McCracken®:

Sepsis: sospecha clinica de infeccion y evidencia de res-
puesta sistémica a la misma con dos a mas de los siguien-
tes criterios: hipertermia (mayor de 38°C) o hipotermia
(menor de 36°C), taquicardia (mayor de 150 latidos por
minuto en nifios y mayor de 160 en lactantes), taquipnea
(mayor de 50 respiraciones por minuto en nifios y mayor de
60 en lactantes) y anomalias del recuento leucocitario (mayor
de 12.000 0 menor de 4.000 leucocitos/mm3 o mayor de 10%
de formas jovenes).

Sindrome de sepsis: cumple los criterios anteriores mas
evidencia de alteracion de la perfusion tisular con al menos
uno de los siguientes; cambios agudos en el estado men-
tal, hipoxemia, aumento del &cido lactico en sangre u oli-
guria.

Shock séptico precoz: sindrome de sepsis asociado a
hipotension o mal relleno capilar que responde rapidamente
(menos de una hora) a administraciéon de liquidos intrave-
nosos y/o drogas.

Shock séptico tardio: sindrome de sepsis asociado a hipo-
tensién o mal relleno capilar de duracion mayor de una hora
a pesar de liquidos intravenosos y drogas, requiriendo sopor-
te vasopresor

Se recogieron datos referentes a edad, procedencia del
paciente, alteraciones analiticas, terapéutica utilizada, evo-
lucion, mortalidad, morbilidad y estancia media. La hipo-
kaliemia se definié como potasio sérico menor a 3,5 mmol/I.
La hipocalcemia como calcio idnico inferior a 1,10 mmol/I.
La acidosis severa como pH inferior a 7,20. La trombopenia
como cifra de plaquetas inferior a 50.000/mmg,

Las cepas de Neisseria meningitidis fueron procesadas
para estudio de serogrupo en el Servicio de Microbiologia
de nuestro Hospital y enviadas al Laboratorio Nacional
de Referencia de Meningococo de Majadahonda.

Los resultados se expresan como media * desviacion
estandar.
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TABLAI.  DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN LA GRAVEDAD DEL
CUADRO.
Grupo NUmero Porcentaje
Sepsis 7 17,5
Sindrome de sepsis 10 25
Shock precoz 8 20
Shock refractario 15 375
10 .
L] Sepsis
@ Sindrome sepsis
8 OJ Shock precoz
B Shock tardio
6 —
4
92—
0 ~ ~ H ~. ~L
<2 afios 2-5afios  5-10afios  >10afios

Figura 1. Distribucion de los casos por grupos de edad, especificando la
gravedad de la infeccion meningocécica en cada grupo de edad.

RESULTADOS

El nimero de pacientes ingresado en la UCIP con el diag-
ndstico de infeccion meningococica durante los 24 meses
del estudio fue de 40. La edad media de los pacientes fue de
46,8 £ 43,2 meses (rango: 4 meses - 14 afios). La proceden-
cia de los mismos fue de su domicilio en 21 casos y trasla-
do de otros hospitales en 19 casos.

La distribucién de los casos segun la gravedad del cua-
dro se muestra en la tabla I. Se observa que el 57,5% de los
casos ingresaron en la UCIP en situacién de shock séptico.
En lafigura 1 se observa la division de los pacientes por gru-
pos de edad y por gravedad del cuadro. Existié una mayor
incidencia de enfermedad meningocdcica en los grupos de
menor edad, aunque no se objetivé correlacion entre la edad
y la gravedad del proceso.

Las alteraciones analiticas mas significativas se presen-
tan en la figura 2. Llama la atencién la presencia de hipo-
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TABLA Il.  DISTRIBUCION DE LAS MEDIDAS TERAPEUTICAS SEGUN LA
GRAVEDAD DEL PROCESO. LOS VALORES ENTRE PARENTESIS
MUESTRAN EL PORCENTAJE SOBRE EL TOTAL DE PACIENTES DE
CADA GRUPO.
Grupo N° Transfusiones Ventilacion Dopamina  Otros
mecanica inotrépicos
Sepsis 7 1(14,2%) 0 0 0
Sindrome de sepsis 10 2 (20%) 0 0 0
Shock precoz 8  5(62,5%) 0 5(62,5%) 2 (25%)
Shock refractario 15 12 (80%) 10 (66,6%) 15 (100%) 7 (46,6%)
Hipokaliemia |55
Hipocalcemia | 4255

Acidosis severa ] 10

Leucopenia| | 175
Leucocitosis 17,5
Trombopenia 12,5

T. protrombina <50% | 1375

0 10 20 30 40 50 60 70

Figura 2. Alteraciones analiticas mas significativas recogidas al ingreso
de los pacientes. Los nimeros expresan el porcentaje sobre el total de
pacientes.

kaliemia en méas de la mitad de los pacientes. Se produjo
alteracion severa de la coagulacion (tasa del complejo pro-
trombinico menor del 50%) en 15 pacientes (37,5%).

Precisaron apoyo inotrépico 21 pacientes (52,5%). En
todos ellos se utilizd dopamina. Ademas en 7 pacientes se
utilizé adrenalina, milrinona, y/o dobutamina. Precisaron
ventilacién mecanica 10 pacientes (25%). Fueron precisas
las transfusiones de productos hematicos (plasma fresco
congelado, concentrado de hematies, plaquetas) en 20
pacientes (50%). Se utiliz6 perfusion continua de furosemi-
da en 4 pacientes (10%).

En la tabla Il se muestra la distribucion de las medidas
terapéuticas de acuerdo a la gravedad del proceso. Légi-
camente los casos mas graves precisaron mayor nimero de
tratamientos.



La evolucidn de los pacientes fue de recuperacion sin
secuelas en 35 casos (87,5%), secuelas en forma de amputa-
ciones en 2 casos (5%) e injertos cutaneos en 1 caso (2,5%).
Fallecieron 3 pacientes (7,5%). Las complicaciones mas sig-
nificativas durante el ingreso en la UCIP fueron crisis cere-
brales en 4 casos, edema agudo de pulmén en 2, sindrome
de distress respiratorio agudo en 2, y sepsis nosocomial
en 2. La estancia media mostro variaciones importantes
dependiendo de la gravedad del cuadro. Oscil6 entre 1,1 +
0,3 dias para la sepsis y 16,2 + 15,0 dias para el shock sép-
tico refractario. El sindrome de sepsis tuvo 2,4 £1,1 diasy
el shock séptico precoz 4,3 £ 2,6 dias de estancia.

Se obtuvo cultivo positivo para el meningococo en 21
nifios (52,5%). En 14 de ellos (66,6%) el serogrupo corres-
pondi6 al grupo C, en un caso (4,7%) al grupo B y en un caso
(4,7%) al grupo A. En 5 casos (23,8%) se aislé un menin-
gococo que no pudo ser serotipado.

DISCUSION

La infeccion meningocdécica continua siendo una impor-
tante causa de morbilidad y mortalidad en nuestro medio.
La mortalidad en nuestra serie ha sido del 7,5% y la morbi-
lidad también del 7,5%, cifras similares a las referidas por
otros autores con mortalidad entre un 7 y un 19%®9), y mor-
bilidad entre un 11y un 19%(8. El dato mas preocupante
de nuestra serie respecto a la morbilidad es la presencia
de amputaciones severas de miembro superior e inferior
izquierdo en uno de los casos y de falanges distales de los
dedos de la mano en otro caso.

Respecto a la edad de los pacientes, existe una mayor
incidencia en nifios menores de 5 afios lo que coincide con
otras series de nuestro pais en las que el 73% de los casos se
daban en nifios con edades entre 3 meses y 5 afios@. Este
dato resulta importante de cara al planteamiento de vacu-
naciones masivas como posteriormente se comentara.

Entre las alteraciones analiticas que presentaron estos
nifios, algunas como las anomalias en la cifra de leucocitos,
la trombopenia, las alteraciones de la coagulacidn, la aci-
dosis severa y la hipocalcemia son bien conocidas. Sin embar-
go, llama la atencion la presencia de hipokaliemia en préac-
ticamente la mitad de los casos. Esta alteracion ha sido muy
poco descrita®. Su explicacion no resulta sencilla ya que en
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principio los estados hipercatabolicos con incremento de la
destruccion celular, como es el proceso séptico, determinan
un aumento de potasio en el espacio extracelular®, Ade-
mas la acidosis metabdlica y la oliguria, frecuentes en la sep-
sis favorecen la presencia de hiperpotasemia. Por ello, se
hace necesario un estudio prospectivo en estos pacientes
que valore tanto el balance externo (pérdidas urinarias y
gastrointestinales) como el balance interno de potasio (glu-
cosa, insulina, equilibrio &cido-base y sistemas adrenal, alfa
y beta adrenérgico).

Los pacientes con shock séptico refractario precisaron
apoyo inotropico en todos los casos. El inotrépico mas uti-
lizado fue la dopamina seguida de la adrenalina, milrinona
y dobutamina lo que coincide con la pauta aplicada por otros
autores®1b),

Las alteraciones de la coagulacion, en forma de coagu-
lacion intravascular diseminada fueron tratadas mediante
transfusiones de plasma fresco congelado. Actualmente uti-
lizamos juntamente con el plasma, heparina de bajo peso
molecular administrada subcutaneamente. La transfusion
de plaquetas se realizé cuando éstas eran inferiores a
20.000/mm3, o se producia un descenso rapido de las mis-
mas con signos de sangrado. La transfusion de concentra-
do de hematies se indic6 para mantener un hematocrito ade-
cuado para el transporte de oxigeno.

Se utiliz6 ventilacion mecénica en la mayor parte de
casos de shock séptico refractario. La perfusion continua de
furosemida se indicé cuando el paciente presentaba oligu-
ria o inestabilidad hemodinamica al aplicarle furosemida
en bolos®2, Nuestra experiencia con su uso ha sido favora-
ble ya que conseguimos controlar la inestabilidad hemo-
dindmica producida por la furosemida en bolos con su apli-
cacion en perfusion continua, y no fue necesario aplicar téc-
nicas de depuracion extrarrenal en ningdn caso.

La estancia media de los pacientes varié en funcién de
la gravedad del cuadro. La sepsis no suele superar las 24
horas de estancia en la UCIP ya que una vez comprobado
que el cuadro no evoluciona hacia un shock séptico puede
ser controlado en una planta de hospitalizacion. Los casos
de shock séptico precisan hospitalizaciones mas prolonga-
das ya que en ellos es imprescindible un tratamiento y moni-
torizacion intensiva asi como un control exhaustivo de las
posibles complicaciones.

Los datos microbiolégicos de nuestro estudio confirman
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el aumento de incidencia de infeccién por meningococo del
grupo C®, hasta el punto de ser el predominante en nues-
tra serie. Sin embargo, la edad de distribucion de la enfer-
medad con alta frecuencia en nifios menores de 2 afios, limi-
ta la eficacia de la vacuna meningocdcica disponible, com-
puesta de polisacaridos de serogrupos A, C, Yy W 135, ya
que el polisacarido del grupo C no es inmunogénico en nifios
menores de 2 afios314), Recientemente se ha puesto en mar-
cha la vacunacion masiva de nifios frente a la enfermedad
meningococica por lo que en proximas fechas se podré ana-
lizar su verdadera eficacia frente a esta grave enfermedad.

En resumen, en nuestra experiencia la sepsis meningo-
cocica continua presentado una elevada mortalidad y mor-
bilidad. La hipokaliemia ha constituido una anomalia meta-
bolica frecuente en el momento del ingreso que habia sido
poco descrita hasta el momento. Existié una alta tasa de
incidencia de infeccion meningocécica grave por el sero-
grupo C.
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Malformaciones congénitas de linea media asociadas a defectos

de migracion
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RESUMEN

Objetivos: Describir las caracteristicas de los estudios por
imagen en una serie de casos de agenesia del cuerpo callo-
S0 Yy su asociacion con otras malformaciones congénitas y
alteraciones del cariotipo.

Material y métodos: Revisamos 11 casos de disgenesias
del cuerpo calloso realizandose ecografia, tomografia axial
computerizada y resonancia nuclear magnética. Se valoro-
raron las malformaciones del sistema nervioso central aso-
ciadas, las malformaciones no neurologicas y la asociacion
a cromosomopatias.

Resultados: De los 11 casos, 6 presentaron agenesia total
y 5 agenesia parcial del cuerpo calloso. Seis nifios presen-
taron asociadas otras malformaciones del sistema nervioso
central: 2 heterotopias de sustancia gris, 2 displasias corti-
cales, 1 holoprosencefalia, 1 quiste aracnoideo, 1 encefalocele
frontal y 1 hipogenesia cerebelosa. Siete nifios presentaron
diversas malformaciones mayores no neuroldgicas asocia-
das: 3 hendiduras labio-palatinas, 2 cardiopatias, 2 mal-
formaciones genito-uroldgicas, 1 malformacién ocular, 1 sin-
drome oro-facio-digital y un sindrome de Wolf-Hirschom.
Dos casos presentaron cromosomopatia y en un caso se obje-
tivd un cuadro hereditario madre-hijo.

Conclusiones: La ecografia transfontanelar y la resonan-
cia nuclear magnetica cerebral son dos estudios de ima-
gen esenciales para el diagnéstico precoz de la agenesia del
cuerpo calloso y para la busqueda de posibles malforma-
ciones neurolégicas asociadas, respectivamente. La alta fre-

cuencia de otras malformaciones congénitas y alteraciones
genéticas obliga a su despistaje sistematico

Palabras Clave: Agenesia del cuerpo calloso; Anoma-
lias de migracién neuronal; Malformaciones cerebrales; Diag-
nostico por imagen en nifios.

CONGENITAL MALFORMATIONS OF MIDDLE
LINE ASSOCIATED TO MIGRATION DEFECTS

SUMMARY

Objectives:; Establish the study protocols by specific
images in the middle line malformations and embryo-
logically correlate their association to other central nervous
system malformations.

Material and methods: We review 11 cases of dygenesesis
of the corpus callosum with an ultrasonography, CT and
MR. The associated malformations of the central nervous
system, the non-neurological malformations and the
association to chromosomopathies were evaluated.

Results: In 50% of the cases, we found associated neuro-
logical abnormalities which included: interhemispheric
arachnoid cyst, holoprosencephaly, heterotopias of the gray
matter and encephalocele. 70% presented non-neurological
congenital abnormalities and 30% chromosomopathies, one
of which was a genetic transmission joined to chromosome
X.

Conclusions: 90% of the dygenesesis of the corpus
callosum were detected by ultrasonography. The MR was

Correspondencia: A. Gracia Chapullé. S. Radiodiagnéstico. Hospital de Cabuefies. 33394 GIJON - ASTURIAS
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the best diagnostic method in the migration disorders and
in the associated central nervous system malformations.
The karyotype examination in polymalformative syndromes
showed 50% genetic disorders or chromosomopathies.

Key Words: Dygenesesis of the corpus callosum.
Neuronal migration abnormalities. Brain malformations.
Diagnosis by image in children.

INTRODUCCION

Entre las anomalias del cierre del tubo neural destaca
por su frecuencia la agenesia parcial o total del cuerpo callo-
s0. Esta estructura esta formada por fibras comisurales inter-
hemisféricas que participan en el aprendizaje y la memoria.
Sus partes anatomicas son el rostrum, la rodilla, el cuerpo
y el esplenium. La parte profunda de la superficie del cuer-
po forma el techo de los cuernos frontales, el septum pellu-
cidum y el cuerpo de ambos ventriculos laterales. La parte
superficial esta formada por la lamina terminalis y comi-
sura anterior, surco pericalloso , girus cingular, surco parie-
tooccipital y calcalina®-9),

Clasicamente la agenesia del cuerpo calloso se describe
asociada a otras malformaciones del sistema nervioso cen-
tral: holoprosencefalia, encefalocele, meningocele, malfor-
macién de Dandy-Walker, lipoma calloso, malformacién de
Chiari, quiste aracnoideo interhemisférico y heterotopias
de sustancia gris. Estas malformaciones asociadas se deben,
en gran medida, a la falta de diferenciacion y migracion
de los neuroblastos a la corteza cerebral que ocurre después
del cierre del tubo neural y al mismo tiempo que se forma
el cuerpo calloso®®. También se ha descrito la asociacion
a cromosomopatias 18, 8, 13 y 4, y la transmisidn genética
hereditaria unida al cromosoma X.

MATERIAL Y METODOS

Hemos realizado un estudio retrospectivo de las mal-
formaciones de linea media encontradas en nuestro centro
en los ultimos 10 afios, observandose 11 casos de disgene-
sia del cuerpo callloso. A todos ellos se les practicé eco-
grafia cerebral transfontanelar, tomografia axial compu-
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terizada (TC) y resonancia nuclear magnética (RM). Se rea-
liz4 cariotipo en los sindromes polimalformativos.

Se analizan en cada caso las malformaciones del siste-
ma nervioso central asociadas, las malformaciones no neu-
rologicas y las alteraciones genéticas.

La ecografia transfontanelar se realiz6 con un traductor
5 MHz. Con cortes coronales y sagitales. En los estudios con
TC se realizaron cortes axiales de 10 y 5 mm. En las técni-
cas de estudio mediante RM se practicaron cortes sagitales,
axiales y coronales en secuencias spin-eco potenciales en T1,
T2y densidad protonica.

RESULTADOS

De los 11 casos estudiados, 6 presentaron agenesia total
y 5 agenesia parcial del cuerpo calloso con afectacion del
esplenium (Tabla I).

En todos los casos el diagndstico inicial de agenesia de
cuerpo callosos fue ecogréfico, salvo un caso diagnosticado
en la infancia tardia mediante TC al no poder realizarse la
ecografia transfontanelar.

Los hallazgos que nos encontramos en la ecografia fue-
ron: ausencia del cuerpo calloso, separacion y eversion de
las astas frontales, colpocefalia, 3¢ ventriculo alto y en cone-
xion con la cisura interhemisférica y surcos radiales hasta
el 3¢ ventriculo (Fig. 1).

Seis nifos presentaron asociadas otras malformacio-
nes del sistema nervioso central: 2 nifios presentaban hete-
rotopias de sustancia gris, 2 displasias corticales, 1 holo-
prosencefalia semilobar, 1 quiste aracnoideo interhemis-
férico, 1 encefalocele frontal y un nifio hipogenesia cere-
belosa.

La RM fue el método idéneo en el diagnostico de hete-
rotopias de sustancia gris (2 casos) y displasias corticales (2
casos), no siendo visualizadas en ningun caso por la eco-
grafia (Fig. 2). Un caso de los 4 fue diagnosticado en la ima-
gen del TC (Fig. 3).

La RM fue precisa en el diagnostico de otras malfor-
maciones cerebrales. En los casos de la holoprosencefalia
semilobar y el quiste interhemisférico permitié definir las
alteraciones de sulcacién del cértex con displasia cortical
tipo agyria (Fig. 4) en el primero, y tipo paquigiria en el
segundo.
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TABLA | CARACTERISTICAS DE NUESTRA SERIE.
Estudios de imagen cerebrales Cariotipo Clinica
Ecografia TAC RNM
1 Agenesiacuerpocalloso  Agenesia total cuerpo calloso  Agenesia total cuerpo calloso Normal Labio y paladar hendido

2 Agenesia cuerpo calloso

3 Agenesia cuerpo calloso

4 Agenesia cuerpo calloso

5  Agenesia cuerpo calloso

6  Agenesia cuerpo calloso.

Quiste aracnoideo
interhemisférico

7 Agenesia cuerpo calloso.

Holoprosencefalia

8 No realizada

9  Agenesia cuerpo calloso

10 Agenesia cuerpo calloso

11 Agenesia cuerpo calloso

Agenesia parcial cuerpo calloso

Agenesia total cuerpo calloso

Agenesia total cuerpo calloso

Agenesia total cuerpo calloso.
Encefalocele frontal

Agenesia total cuerpo calloso.
Quiste interhemisférico
aracnoideo

Agenesia total cuerpo calloso.
Holoprosencefalia.
Displasia cortical

Agenesia parcial cuerpo calloso

Agenesia parcial cuerpo calloso

Agenesia parcial cuerpo calloso

Agenesia parcial cuerpo calloso.

Heterotopias subependimarias
de sustancia gris

Agenesia parcial cuerpo calloso.

Ausencia esplenium

Agenesia total cuerpo calloso

Agenesia total cuerpo calloso.
Hipogenesia cerebelosa

Agenesia total cuerpo calloso.
Encefalocele frontal

Agenesia total cuerpo calloso.
Quiste aracnoideo
interhemisférico.

Displasia cortical

Agenesia total cuerpo calloso.
Holoprosencefalia semilobar.

Agenesia esplenium del cuerpo
calloso.
Heterotopias sustancia gris

Agenesia parcial cuerpo calloso

Agenesia parcial cuerpo calloso

Agenesia parcial cuerpo calloso.

Heterotopias subependimarias
de sustancia gris

Deleccién parcial
brazo corto
cromosoma 4

Normal

Trisomia parcial
cromosoma 17

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal
Normal

Normal
(herencia unida
al X)

Sd Wolf-Hirschom

Cardiopatia. Patologia
ortopédica

Microftalmia, colobomay
catarata izQ.

Reflujo vesico-ureteral.
Litiasis

Malformaciones menores

Sd. oro-facio-digital con
hendidura palatina

Labio y paladar hendido.
Microcefalia. Micropene.

Malformaciones menores

Negativa
Malformaciones menores.

Hipospadias. Criptorquidia.
Cardiopatia

Figura 1. Ecografia corte sagital: Surcos radiales dirigidos hacia el techo
del tercer ventriculo, que esta elevado, con ausencia del cuerpo calloso.

Figura 2. Resonancia nuclear magnética corte transversal en T2: Agenesia
del esplenio del cuerpo calloso. En regidn occipital derecha se objetivan
formaciones nodulares de sustancia gris en borde interno del asta occipi-
tal de ventriculo lateral.
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Malformaciones congénitas de linea media asociadas a defectos de migracion

Figura 4. Resonancia nuclear magnética corte coronal en T1: Holoprosen-
cefalia semilobar con visualizacion de pequefia cisura interhemisférica, rudi-
mento de 3er ventriculo y alteracion en patron de sulcacion tipo agyria.

Siete nifios presentaron diversas malformaciones mayo-
res no neuroldgicas asociadas: 3 nifios asociaban hendidu-
ras labio-palatinas; 2 nifios, cardiopatias congénitas; 2 nifios,
malformaciones genito-uroldgicas; un nifio, malformacion
ocular; un nifio, sindrome oro-facio-digital; y un nifio, sin-
drome de Wolf-Hirschom.

Dos casos presentaron cromosomopatias en el carioti-
po: una deleccion parcial del brazo corto del cromosoma 4
y una trisomia parcial del cromosoma 17. En otro caso se
objetivd un cuadro hereditario madre-hijo, al presentar
ambos heterotopias de sustancia gris.

DISCUSION

Los desdrdenes en el cierre del sistema nervioso cen-
tral son anomalias congénitas neuroldgicas que embrio-
I6gicamente ocurren entre la 10 y 20 semanas de gesta-
cion. La corteza cerebral comienza a formarse tras el cie-
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Figura 3. Tomografia computerizada corte axial: Irregularidades bilate-
rales en pared de ambos ventriculos laterales debido a improntas nodu-
lares de heterotopias subependimarias de sustancia gris , bilaterales.

rre del tubo neural en tres periodos: proliferacion de las
neuronas, migracion de las mismas (inmaduras) desde la
zona periventricular a la corteza, y formacion del cortex
en capas de dentro hacia fuera. Por diversos motivos, las
disgenesias del cuerpo calloso se asocian con frecuencia
a las alteraciones de la migracion neuronal®?). Aunque
el fenémeno de la migracion neuronal se conoce desde
hace afios, solamente desde hace poco se estan descri-
biendo con detalle los estadios del proceso y la transmi-
sién genética hereditaria en relacion al sexo y la historia
familiar(-9.

En nuestra serie hemos encontrado 2 casos de heteroto-
pias subependimarias, consideradas como masas nodula-
res de sustancia gris, proximas a la pared del ventriculo,
debidas a la alteracion en la migracion neuronal periven-
tricular al cortex®”. Uno de estos pacientes presentaba una
transmision genética hereditaria, creemos unida al cromo-
soma X, ya que su madre estaba diagnosticada de epilepsia



causada por heterotopias subependimarias. Esto coincide
con otros autores que describen heterotopias en heteroci-
gotos hembras portadoras.

Otros dos casos de nuestra serie presentaban alteracio-
nes de la migracion neuronal en forma de displasias corti-
cales tipo agyria y paquigyria, asociadas a otras anomalias
de la linea media: una holoprosencefalia semilobar y un
quiste internemisférico. La primera, considerada defecto en
el cierre del tubo neural por anormal desarrollo de la noto-
corda, se asocia con frecuencia a labio y paladar hendidoy
trisomias 13,15,18@), aunque en nuestro caso el cariotipo fue
normal.

Por Gltimo, destacar 2 casos de cromosomopatia, con
alteraciones en los cromosomas 4y 17. El primero de ellos
era un sindrome de Wolf-Hirschom, cuyo padre presenta-
ba una traslocacion balanceada en los cromosomas 4 y 5,
caso ya descrito previamente en la literatura®b,

Concluimos destacando la importancia de la ecografia
transfontanelar para el diagnostico precoz de las alteracio-
nes de la linea media tipo disgenesias del cuerpo calloso, y
el valor de la RM para el despistaje de posibles alteraciones
asociadas, entre las que destacan las alteraciones de la migra-
cion neuronal. Asi mismo, recomendamos el estudio gené-
tico con el fin de diagnosticar alteraciones cromosémicas
o0 posibles cuadros hereditarios.

A. GRACIA CHAPULLE Y COLS.
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INTRODUCCION

El Haemophilus influenzae tipo b es un microorganismo
que se comporta parasito estricto del hombre y otros verte-
brados. Tiene un aspecto pleomérfico, es gramnegativo y apa-
rece como un cocobacilo con unas medidas de 0,2-0,3 pm
de ancho por 0,5-0,8 de longitud. Para el aislamiento y cul-
tivo de los microorganismos del género Haemophilus se emple-
an diferentes medios, de ellos el mas usado es el agar-cho-
colote. También se utilizan los medios enriquecidos de Levint-
hal y Fildes, el primero de estos dos permite diferenciar las
cepas capsuladas de las cepas no capsuladas. Para su creci-
miento se requiere la presencia de los factores X y V de la coa-
gulacion. EI Haemophilus influenzae se comporta como aero-
bio y anaerobio facultativo, pudiendo desarrollarse y mul-
tiplicarse tanto en presencia como en ausencia de oxigeno.

RESPUESTA INMUNITARIA

Fothergill y Wright, en 1933, demostraron que la sangre
de nifios de tres meses a tres afios de edad carecia de acti-
vidad bactericida frente a la cepa de Haemophilus influenzae,
mientras la sangre de muchos neonatos, nifios mayores y
adultos era bactericida, proponiendo que la actividad bac-
tericida de la sangre fresca dependia de la existencia de anti-
cuerpos especificos®.

Alexander, en 1942, observo que tras la administracién
de antisuero conteniendo titulos altos de anticuerpos para
la capsula de tipo b en meningitis por Haemophilus influen-
zae, aparecia un notable aumento de la fagocitosis en el liqui-
do cefalorraquideo®@. Sugiri6 que el polisacarido capsular,
PRP, era antifagocitico y que la fagocitosis eficaz era facili-
tada por la opsonizacion con anticuerpos especificos de tipo.
Esta hipétesis ha sido corroborada en las Gltimas décadas
por diversos trabajos@.

Los anticuerpos frente al poli-ribosil-ribitol fosfato acti-
van la accion bactericida® y opsonizante® mediada por com-
plemento in vitro e intervienen en la inmunidad protecto-
ra contra infecciones sistémicas en humanos®?. No obstan-
te no se comprende de forma adecuada cuales son los meca-
nismos que determinan la adquisicidn natural de anticuer-
pos anti PRP, relacionada con la edad, que ocurre hacia
los 3 - 4 afios®. Ciertos datos sugieren que podria adquirir-
Se por exposicion a epitopos con reaccion cruzada (9).

En el momento de la infeccién el nivel de anticuerpos es
infimo o no existe. En la convalecencia, los niveles perma-
necen bajos y la respuesta inmune es mala en nifios hasta
aproximadamente los 18-24 meses de edad®. Este hecho
parece deberse a la tipica demora natural en el ser humano
de la respuesta inmune a muchos polisacéaridos y a otros
antigenos independientes de la respuesta mediada por célu-
las T, es decir, aquellos que no activan de forma efectiva a
las células T helper.
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Se ha estimado que la concentracion sérica minima de
anticuerpos anti PRP asociados con proteccion frente a la
enfermedad invasiva causada por Haemophilus influenzae
tipo b esta en el espectro de 0,04 a 1 ug/ml@b, Estas esti-
maciones deben interpretarse con cuidado, teniendo en cuen-
ta las variaciones funcionales (por ejemplo, persistencia o
avidez de unidn) de las diferentes subclases de anticuerpos
anti PRP. El valor de referencia de inmunidad natural que
se utiliza en los trabajos publicados en la literatura inter-
nacional es de 0,15 pg/ml@z17,

Existe una amplia variacion individual si los niveles
de anticuerpos séricos anti PRP. En muchos adultos no son
detectables pero poseen una actividad bactericida y opso-
nizante que resulta sustancial frente a los microorganismos
del serotipo b que no pueden ser absorbidos por sus anti-
genos PRP®). En la respuesta defensiva parecen involucra-
dos diversos tipos de anticuerpos dirigidos no sélo frente
al antigeno capsular. Esta respuesta es en cierto modo ecléc-
tica y esta por clarificarse en todos sus extremos, y en par-
ticular los relativos al tipo de anticuerpos frente a los anti-
genos somaticos (por ejemplo, lipoproteinas y proteinas de
la membrana externa).

El papel de los anticuerpos secretores en las mucosas
bloqueando la adherencia es todavia especulativo®®. Sin
embargo, hay ciertas evidencias de que anticuerpos Ig A,
actuando a nivel local o tras su ingreso en el torrente circu-
latorio, pueden aumentar la susceptibilidad a la infeccion
por blogueo de otros anticuerpos®.

El papel del complemento en el sistema de defensa del
huésped ya fue sefialado por Fothergill y Wright, quienes
hallaron que la actividad bactericida del suero humano para
Haemophilus influenzae era anulada por calentamiento a 56°C.
Haemophilus influenzae capsulados y no capsulados son capa-
ces de activar las vias cléasica y alternativa, in vitro®, Se han
descrito individuos con deficiencia de C2, de inactivador de
C3b y homocigota de C3, todos ellos con una mayor sus-
ceptibilidad a infeccién por Haemophilus influenzae de tipo
b(ZO).

La destruccién por fagocitosis, 0 accién bactericida, nece-
sita de la cooperacion de componentes séricos (anticuerpos
y complemento) y leucocitos polimorfonucleares (PMN) o
células del sistema fagocitico mononuclear. Los PMN lisan
el Haemophilus influenzae en minutos cuando se incuban en
presencia de suero conteniendo anticuerpos especificos de
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serotipo (a-f)®. Sin embargo, la depuracion por parte de
células del sistema fagocitico mononuclear es el principal
factor que provoca su desaparicion del torrente sanguineo.
Los individuos asplénicos tienen una mayor susceptibili-
dad a padecer sepsis y meningitis por Haemophilus influen-
zae, asi como ocurre con las personas con funcion esplénica
comprometida, por ejemplo, enfermedad drepanocitica@.
El tratamiento intensivo de pacientes con linfoma de Hodg-
kin aumenta la susceptibilidad a infecciones por Haemophi-
lus influenzae, en especial si la terapia incluye la esplenec-
tomia.

En los mecanismos de defensa y de respuesta a la infec-
cion por Haemophilus influenzae tipo b se han involucrado
caracteristicas genéticas. Hay diferencias del fenotipo MNS
en eritrocitos y de frecuencias de antigenos HLA entre indi-
viduos con meningitis en comparacion con aquellos con epi-
glotitis. Aun més, la respuesta de anticuerpos anti PRP séri-
cos, ajustada para la edad, después de una meningitis fue
mas baja que en nifios con epiglotitis. Un fenotipo de res-
pondedor bajo se ha correlacionado estrechamente con la
ausencia del alotipo G2m(n)@. Un segundo marcador, Km®,
se ha asociado con respuestas de anticuerpos mas bajas a
PRP y otros antigenos polisacaridos.

PREVENCION

Una estrategia de prevencion puede basarse de una parte
en la inmunoterapia activa y de otra en la inmunoterapia
pasiva y finalmente en la quimioprofilaxis.

Inmunizacion activa

Diversas consideraciones han llevado a desarrollar una
inmunizacidn activa contra Haemophilus influenzae de tipo b
entre las que destacan que la tasa de mortalidad ha perma-
necido constante en aproximadamente un 5 a 10% y que los
nifios que sobreviven a la meningitis tienen una inciden-
cia inaceptablemente alta, en apariencia permanentes, de
secuelas del sistema nervioso central. El tratamiento anti-
microbiano especifico se ha complicado con la aparicion de
cepas resistentes a los antibioticos preferidos.

En 1974 se emprendid en Finlandia la prueba de un pro-
yecto de vacuna, consistente en polisacaridos de tipo b puri-
ficados, conocida con la siglas HbPV. Se administr6 a 98.000
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TIPOS DE VACUNAS FRENTE A HAEMOPHILUS INFLUENZAE
SEROTIPO B Y CASAS COMERCIALES

TABLA I

Proteina
portadora

Abreviatura Nombre
comercial

Casa fabricante

PRP-D ProHibit

HibTITER

Toxoide diftérico

CRM 197 (mutante
atoxica de la toxina
diftérica)
PRP-OMP PedvaxHIB OMP (complejo
proteico de la
membrana externa
de N. meningitidis)

Connaught Laboratories

Lederle-Praxis biologicals HbOC

Merk Sharp & Dome

Pasteur Merieux PRP-T ACT-HIB  Toxoide tetanico

nifios de 3 meses a 5 afios; los que recibieron la vacuna des-
pués de los 24 meses de edad estuvieron protegidos, con
una eficacia estimada del 90 %, sin embargo no se consiguio
la misma eficacia en los nifios menores de 24 meses®. En
1985 se comercializd la primera vacuna en el mercado ame-
ricano, aconsejandose a mayores de 2 afios. En Estados uni-
dos se administraron varios millones de vacunas con efec-
tos secundarios escasos, pero estudios sobre la eficacia de
la vacuna mostraron que la vacuna era menos efectiva de lo
que se esperd inicialmente®@). Sin embargo, los resultados
fueron variables, ya que no demostrd ninguna proteccion
en Minnesota en comparacion de un 44% de proteccién en
seis areas seleccionadas por los Centers for Disease Control
and Prevention , un 83% en California y un 89% en Texas@.

El motivo de la falta de inmunogenicidad del poli-ribo-
sil-ribitol fosfato en nifios por debajo de los 18 meses es que
el polisacarido capsular PRP, como todos los polisacaridos,
es un antigeno timo-independiente, es decir, no tiene la capa-
cidad de activar de manera eficaz a los linfocitos T coope-
radores y por consiguiente su inmunogenicidad es débil y
ademas no induce memoria inmunolégica®. La falta de efi-
cacia de esta vacuna con PRP en nifios menores de 18 meses
(es decir, del 70 al 80% de todos los casos de enfermedad
invasiva)®, ha resaltado las ventajas potenciales de las vacu-
nas conjugadas de segunda generacion, en las cuales la
inmunogenicidad del PRP esta aumentada por unién cova-
lente o formacion de inmunocomplejos entre los oligosaca-
ridos del Haemophilus influenzae de tipo b y proteinas de otras
procedencias. Estas vacunas provocan la elaboracion de anti-
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NIVELES DE PROTECCION RELACIONADOS CON LA EFICACIA E
INMUNOGENICIDAD DE LAS VACUNAS FRENTE A HAEMOPHILUS
INFLUENZAE SEROTIPO B.

TaBLA Il

- Valor de proteccién natural: 0,15 pg/ml

- Valor de proteccién vacunal: 1 ug/ml

cuerpos activos que han demostrado poder bactericida y
opsonizante mediado por complemento.

Diversos estudios han confirmado que las vacunas con-
jugadas producen actividad contra Haemophilus influenzae
tipo b similar o mayor a la generada por la vacuna de poli-
sacarido sin conjugar, tanto en adultos como en nifios®@-3),

En el momento actual existen cuatro vacunas conjuga-
das que han demostrado su poder inmundgeno cuyas abre-
viaturas son: PRP-D, HbOC, PRP-OMP y PRP-T. Los nom-
bres comerciales de las mismas son ProHibit, HIbTITER,
PedvaxHIB y ACT-HIB. En todas ellas el polisacarido cap-
sular se encuentra unido a una proteina transportadora, que
siguiendo el mismo orden son: toxoide diftérico, CRM 197
(mutante atoxica de la toxina diftérica), OMP (complejo pro-
teico de la membrana externa de Neisseria meningitidis) y
toxoide tetanico (Tabla I). En Espafia, actualmente, s6lo estan
comercializadas HibTITER y ACT-HIB.

Eficacia e inmunogenicidad

Las vacunas conjugadas de Haemophilus influenzae tipo
b son altamente inmunogénicas y eficaces®-3. En nifios se
alcanzan niveles mayores de anticuerpos en la primera dosis
con HbOC y PRP-T que con las otras vacunas, pero tras com-
pletar la inmunizacion las tasas finales son similares con las
cuatro vacunast™¥), Los resultados de los estudios de inmu-
nogenicidad de las vacunas de Haemophilus influenzae tipo
b se expresan mediante dos valores diferentes en la con-
centracion de anticuerpos séricos anti PRP. El primero, o
valor de proteccion natural, es la concentracién minima
de proteccion inmediata y corresponde al minimo titulo de
anticuerpos anti PRP predictivo de inmunidad protectora
en nifios no vacunados y se ha establecido en 0,15 pg/ml®1)
(Tabla I1). El segundo, o valor de proteccion vacunal, es la
concentracién minima de proteccion a largo plazo y corres-
ponde al minimo titulo anticuerpos anti-PRP predictivo de
inmunidad protectora en los nifios vacunados y se ha cifra-
do 1 pg/ml1340-41) (Tabla I1).



DIFERENTES ASPECTOS RELATIVOS A LA SEGURIDAD DE LAS
VACUNAS FRENTE A HAEMOPHILUS INFLUENZAE SEROTIPO B

TABLA 1.

Efectos secundarios locales - Dolor

- Eritema

- Induracién
- Fiebre

- Irritabilidad

Efectos secundarios generales

- Somnolencia

Se han publicado muchos trabajos con vacunas conju-
gadas demostrando su eficacia®42%2. Una cifra cercana al
100 % de los nifios vacunados alcanzan niveles considera-
dos protectores“?, Este nivel de proteccion se prolonga en
el tiempo®259), aunque algun trabajo sefiald una reduccion
en el nivel de anticuerpos en nifios y adultos con el paso del
mismo®9, Puede concluirse que las estrategias de una inmu-
nizacion activa efectiva para la prevencion de enfermedad
por Haemophilus influenzae tipo b en lactantes son una pro-
puesta realista.

Diversos trabajos publicados tras la implantacion de la
vacuna de forma obligatoria, o por lo menos de forma masi-
va, en Francia, Reino Unido, Suecia, Holanda, Alemania,
Suiza, Estados Unidos y Finlandia, han demostrado una baja-
da espectacular de la incidencia de enfermedad invasiva por
Haemophilus influenzae tipo b@345557, En Finlandia, en donde
se viene vacunando a la poblacion infantil desde 1985, los
ultimos dos casos de enfermedad invasiva por Haemophilus
influenzae tipo b se registraron en 1991, no habiéndose decla-
rado ningun caso desde 1992 hasta el momento actual.

La vacuna conjugada también es eficaz en nifios con ane-
mia drepanocitica®®%), asplenia congénita o secundaria®?,
leucemia®, infeccion por virus de la inmunodeficiencia
humana®©+%3), defectos de produccion de anticuerpos®), infec-
ciones respiratorias de repeticion®-%), tumores sélidos en
tratamiento con quimioterapia®, transplante aut6logo de
médula 6sea y pretérminose.

Seguridad

Estas vacunas conjugadas han demostrado ser bien tole-
radas y seguras presentando minimos efectos secundarios,
tanto en nifios como en adultos(3427.284243454951527173.74) | 0g
efectos secundarios de la administracion de las vacunas son
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TABLA IV.  ENFERMEDADES DE BASE QUE SON SUSCEPTIBLES DE
VACUNACION FRENTE A HAEMOPHILUS INFLUENZAE

SEROTIPO B

- Asplenia

- Anemia falciforme
- Inmunodeficiencia
- Infeccién por VIH

- Otras*

* Situaciones a determinar por las autoridades sanitarias.

leves, del tipo de reaccion local: dolor, eritema, induracion
(12%); o generales: fiebre, irritabilidad, somnolencia (1,4%)®)
(Tabla 11). Estos efectos secundarios son mas frecuentes tras
la primera dosis y tienden a disminuir con las dosis sucesi-
vas. En més del 90% de los casos los sintomas desapare-
cen en las 24 horas siguientes a la vacunacion. Existe algu-
na publicacién “anecdética” que relaciond estas vacunas
con la aparicion del sindrome de Guillen Barré(),

Recomendaciones de vacunacion

En Esparia, el Ministerio de Sanidad y Consumo sefia-
la que las vacunas frente al Haemophilus influenzae tipo b
existentes en el pais estan indicadas para la prevencion de
las enfermedades invasivas producidas por este microor-
ganismo en nifios de 2 meses a 5 afios de edad), inclui-
dos en algunos de estos grupos (Tabla 1V):

- Nifios con asplenia, anemia falciforme o inmunode-
ficiencia

- Nifios infectados con el virus de la inmunodeficien-
cia humana asintomaticos o sintomaticos.

- En aquellas situaciones que determinen las autorida-
des sanitarias correspondientes.

Estas indicaciones presentan un caracter restrictivo en
su uso desde el punto de vista pediétrico, si bien permiten
a las autoridades sanitarias de las Comunidades Auténo-
mas poder introducir la vacunacion en los calendarios vacu-
nales de una Comunidad si es que lo consideran conve-
niente. En la actualidad la inica Comunidad que ha inclui-
do la vacunacion sistemética contra el Haemophilus influen-
zae tipo b en el calendario vacunal de la infancia es la Comu-
nidad Auténoma Vasca®37,

En Europa, la vacunacion contra el Haemophilus influen-
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zae tipo b esta incluida en los calendarios vacunales de Aus-
tria, Dinamarca, Finlandia, Alemania, Irlanda, Luxembur-
go, Suiza, Suecia, Noruega, Reino Unido, Bélgica, Francia y
Holanda. También se encuentra integrada en Estados Uni-
dos, Canada, Australia y Brasil.

En Espafia la vacunacion es optativa y se recomienda en
nifios sanos a la edad de 2, 4 y 6 meses, administrando una
dosis de recuerdo entre los 15 y los 18 meses(’”7),

En adultos, la vacuna puede estar indicada en aquellos
casos que tengan alterado el sistema inmune como: defec-
tos de inmunoglobulinas, infeccion por virus de la inmu-
nodeficiencia humana, sobre todo en estadios precoces(0),
esplenectomia®, ciertos tratamiento quimioterapicos, tras-
plantes™ y en pacientes en dialisis peritoneal @84,

Contraindicaciones

No presenta contraindicaciones especiales salvo las gene-
rales de toda vacuna:

- Enfermedad febril aguda.

- Hipersensibilidad a las proteinas conjugadas o a otros
componentes de la vacuna.

- Reacciones graves locales o generales tras la vacuna-
cion.

No existen suficientes datos sobre la vacunacion en
embarazadas.

Calendario de vacunacion, posologia y via de administracion

Se administran por via intramuscular (PRP-T puede apli-
carse también por via subcutanea) en la region antero-late-
ral del muslo en menores de 2 afios y en la region deltoidea
en los mayores de 2 afios. En prematuros la vacuna parece
tener una pobre respuesta®), pero beneficiosa®.

Las vacunas conjugadas de Haemophilus influenzae tipo
b pueden administrarse al mismo tiempo que las vacunas
de la difteria, tétanos y tosferina (DTP)@), polio, hepatitis
B®™8) y/0 la triple virica (sarampidn, rubéola, parotiditis),
pero las autoridades espafiolas recomiendan utilizar luga-
res anatomicos y jeringas diferentes. No obstante, diver-
sos estudios demuestran que aplicar las vacunas contra el
Haemophilus influenzae tipo b y la DTP en una misma jerin-
ga no entrafia ningun inconveniente(©-%),

Se recomienda que sea el mismo tipo de vacuna para
todas las dosis administradas en la serie primaria de vacu-
nacion. Se ha intentado combinar las diferentes vacunas bus-
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TABLA V.

- Administracion por via intramuscular*.
- Las vacunas conjugadas pueden administrarse junto con:
Difteria-Tétanos-Tosferinas
Poliomielitis
Hepatitis B
Sarampion-Rubeola-Parotiditis
- Emplear el mismo tipo de vacuna para las tres primeras dosis
- Se puede emplear para la dosis de recuerdo diferente tipo de vacuna

- Pauta habitual: 2, 4, 6 meses; 15-18 meses

* La vacuna PRP-T puede aplicarse también por via subcutanea

cando mayor respuesta con resultados, en principio, simi-
lar a la vacunacion estdndar con un solo tipo de vacuna®’),
Para la dosis de refuerzo (15 - 18 meses) pueden utilizarse
indistintamente cualquiera de ellas.

La vacuna anti Haemophilus influenzae tipo b es menos
inmundgena y eficaz en los nifios inmunodeprimidos, por
lo que se recomienda administrar un mayor nimero de dosis
a estos pacientes.

Los nifios no vacunados que presenten una enfermedad
invasiva por Haemophilus influenzae tipo b, si son menores
de 24 meses, deben vacunarse tras la enfermedad segun la
pauta correspondiente a su edad®. Si son mayores de 24
meses No precisan vacunacion, ya que el padecimiento de
la enfermedad les induce una respuesta inmunitaria eficaz.

La pauta habitual de vacunacién es a los 2, 4, 6 meses,
con una dosis de refuerzo a los 15 - 18 meses(®), como ya
hemos escrito anteriormente (Tabla V).

Inmunoterapia pasiva

Se han producido anticuerpos monoclonales para el poli-
sacarido capsular de Haemophilus influenzae tipo b por la téc-
nica de hibridacion celular somatica. El anticuerpo es de
clase Ig My es bactericida in vitro con complemento. Aun-
que todavia se encuentran en fase experimental y en Espa-
fia no estan disponibles, existen resultados en animales que
sugieren que la inmunoterapia pasiva con anticuerpos mono-
clonales como adyuvante de los antibiéticos tiene un papel
en el tratamiento futuro de la enfermedad por Haemophi-
lus influenzae®3).



Quimioprofilaxis

Ante un caso de infeccién invasiva por Haemophilus
influenzae de tipo b, los nifios pequefios de la misma fami-
lia tienen un riesgo aumentado de padecer infecciones inva-
sivas por este microorganismo. Las estimaciones de tasas
de ataque secundario en contactos familiares son del 2 al 4%
y en guarderias pueden llegar al 1,3%, La rifampicina
tomada a una dosis de 10 mg/kg/dia, en menores de 1 mes,
y 20 mg/kg/dia, en nifios mayores de 1 mes y adultos,
durante cuatro dias, resulta efectiva para erradicar el esta-
do de portador nasofaringeo y es aconsejada por la Aso-
ciacién Espafiola de Pediatria® y la American Academy of
Pediatrics para todos los contactos familiares, nifios y adul-
tos, cuando hay nifios, ademas del caso indice, de menos de
4 afios. Los contactos en la guarderia también deben con-
siderarse contactos familiares. Se ha informado de casos de
aparente fracaso de la rifampicina.

El paciente debe tomar la profilaxis antes de ser dados
de alta a su domicilio cuando conviva con algun nifio menor
de 4 afios.
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RESUMEN

El objetivo del estudio ha sido examinar la incidencia,
presentacion y curso clinico de los pacientes con neumo-
mediastino no traumatico (NMD).

Material y métodos: Andlisis descriptivo y retrospectivo
de las historias clinicas de los pacientes mayores de un mes
de edad y menores de 14 afios, ingresados en nuestro ser-
vicio con NMD en los ultimos 13 afios (1984 — 1996).

Resultados: De los 19.551 ingresos hospitalarios se diag-
nosticd NMD en 12 (0,06%). De ellos, en 9 se asocié con asma
(NMD-A), en 2 con neumonia (NMD-N) y uno fue “esponta-
neo” (NMD-E). Solamente en 3 casos (25%), la deteccion de
enfisema subcutaneo facilitd la presuncién diagndstica, en los
restantes, fue un hallazgo radiol6gico. En el subgrupo for-
mado por los pacientes ingresados con asma se detectd6 NMD
con una frecuencia del 0,33 %, su estancia media fue de 5,4 dias,
superior a los 4,05 de los enfermos sdlo con asma, sin haber-
se observado diferencias apreciables en la frecuencia respira-
toria, cardiaca, distress respiratorio y saturacion de O,. En el
asma el NMD habia mejorado o desaparecido durante el ingre-
s0 en los 6 casos en los que se practicé control radioldgico.

Conclusiones. EI NMD es infrecuente en nuestro medio
y probablemente infradiagnosticado especialmente si se aso-
cia con asma. La constatacion de enfisema subcuténeo es el
mejor predictor de NMD. Prolongar la estancia hospitala-
ria en el NMD-A no estaria justificado en la mayoria de
los casos, ya que el curso suele ser benigno.

Palabras Clave: Neumomediastino; Neumomediastino
esponténeo.

NONTRAUMATIC PNEUMOMEDIASTINUM IN
CHILDREN

ABSTRACT

Summary: The aim of this study is to examine the inci-
dence, clinical presentation and clinical course of patients
with non traumatic pneumomediastinum (NTP).

Subjets and methods: Descriptive retrospective analysis
of the clinical records of pattients between one month and
fourteen years of age admitted to our hospital with NTP
in the last 13 years (1984 - 1996).

Results: NTP was diagnosed in 12 of 19551 hospital admis-
sions (0.06%). NTP was associated with asthma in 9 cases (NTP-
A), with pneumonia in 2 and one case was spontaneous. Sub-
cutaneous emphysema lead to the diagnosis in only 3 cases
(25%). NTP was found in 0.33% of patients admitted with a
diagnosis of asthma; Their mean hospital stay was 5.4 days,
while the mean stay of patients with asthma but not pneumo-
mediastinum was 4.05 days; There were no differences in res-
piratory or cardiac rate, dyspnea and pulsoxymetry between
the two groups. NTP resolved or improved during admission
in the six cases in wich serial chest - X rays were performed.

Conclusions: NTP occurs infrequently and is probably
infradiagnosed, specially when associated asthma. Finding
of a subcutaneous emphysema is the best predictor of NTP.
Longer hospital stays in the case of NTP- A are not justified
since it usually runs a benign clinical course.

Key Words: Pneumomediastinum; Spontaneous pneu-
momediastinum.
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INTRODUCCION

En pediatria la constatacion de neumomediastino es ver-
daderamente infrecuente fuera del periodo neonatal. Cuan-
do se produce, es debido generalmente a situaciones que
conllevan aumento de la presion intraalveolar como en las
afecciones con tos 0 vomitos. Mas inusual ain es el NMD
desencadenado por disminucién de la presion intersticial
pulmonar (ejercicio fisico intenso, reduccién de la presion
atmosférica, etc.) después de producirse la ruptura de la
pared alveolar el gas emigra a lo largo del espacio perivas-
cular hasta el mediastino®. EIl NMD originado por rotura
de viscera hueca, o perforacion del esdfago (sindrome de
Boerhaave) casi siempre resulta mas grave por el riesgo
de mediastinitis infecciosa o quimica.

El aire atrapado en el mediastino puede pasar al espa-
cio pleural, al pericardio o comprimir los grandes vasos difi-
cultando el retorno venoso. El pronéstico de la enfermedad
pulmonar de base puede empeorar en estas circunstancias.

No existe demasiada informacion en la bibliografia
pediatrica sobre la evolucién de los pacientes con neumo-
patia complicada con NMD, y el espontaneo es tan infre-
cuente que el hallazgo de un caso aislado suele ser motivo
de publicacion.

MATERIAL Y METODOS

Hemos revisado las historias clinicas de los pacientes
ingresados mayores de 1 mes y menores de 14 afios con el
diagnostico radiolégico de NMD en los Gltimos 13 afios
(1984-1996). Se han excluido los de etiologia traumatica y
quirargica. Se han estudiado los antecedentes personales,
los sintomas de ingreso, el curso evolutivo y el tratamiento
recibido. Se ha incluido en el estudio el anlisis de los sig-
nos vitales, la saturacién de O, con aire ambiental y el grado
de distress respiratorio segun la escala de Wood-Downes®.

El estudio radioldgico fue realizado por el mismo equi-
po en todas las ocasiones estableciendo el diagndstico de
NMD al observar al menos uno de los siguientes hallazgos:
signo del aire retroesternal; signo de diafragmas continua-
dos; diseccidn de los pilares diafragmaéticos; deteccion de
aire alrededor del boton adrtico, pulmonar, o bien a lo largo
de las cadenas aortopulmonares mediastinicas.
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Los pacientes con enfermedad pulmonar de base, neu-
monia o0 asma, recibieron tratamiento segn los protoco-
los establecidos en el Servicio en la época en que estuvieron
ingresados.

RESULTADOS

En el periodo de estudio fueron ingresados en el Servi-
cio 19.551 pacientes (1.503 media/afio ). Detectamos 12 casos
de NMD no traumético, lo que representa una frecuencia
del 0,06 %. En 9 casos se asoci6 con asma, en 2 con neumo-
niay en 1 se establecid el diagnostico de NMD espontaneo,
(Tablal). Solamente en 3 probandus, uno de cada grupo, la
palpacion del enfisema subcutaneo permitio establecer la
presuncion diagndstica previamente a su constatacion radio-
I6gica. Cuatro pacientes fueron ingresados en UVI (los 2 con
neumonia, uno con asmay el NMD espontaneo).

El sistema de codificacion por grupos diagnosticos ape-
nas cuenta en nuestro hospital 7 afios de existencia. Por ello
el namero de altas con asma ha sido extrapolado al perio-
do de estudio estimandose en 2.700 - 3.000 pacientes (207-
230/afio ), detectandose por tanto NMD en este grupo diag-
nostico con una frecuencia de 0,30 - 0,33%. La totalidad
de los pacientes con asma tenian registrados episodios dis-
neizantes anteriores, 5 eran varones y tres mujeres, y excep-
to uno, fueron ingresados entre septiembre y marzo. Tres
de los pacientes eran mayores de 10 afios y 4 menores de
4. Hasta el momento actual ninguno ha presentado reci-
diva del NMD aunque si del asma. Todos los componen-
tes del grupo se mostraron normotensos, taquicardicos y
taquipneicos con frecuencia respiratorias que oscilaron
de 28 - 65 rpm, (media 49,6). La escala de Wood y Dow-
nes para la evaluacion del distress mostrd valores que osci-
laron entre 2 y 6 (media 3,3). La saturacion de O; oscilé
de 90 a 94% (media 92% ). S6lo 3 de los nifios de este grupo
presentaron vémitos, en cambio la tos se constato en 7. Dos
referian dolor toracico, y uno dolor a la movilizacion de
cuello siendo evidente en este paciente la palpacion del enfi-
sema subcutaneo. En 6 pacientes de este grupo se realiza-
ron durante su ingreso méas de un control radiol6gico, en 3
habia desaparecido el neumomediastino y en otros tres
habia mejorado. S6lo en una ocasion el NMD se eviden-
cio durante el ingreso hospitalario. El tratamiento de los
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TABLA I NEUMOMEDIASTINO NO TRAUMATICO: CASUISTICA

Caso n°® Sexo  Edad (afios) Enf.debase FC(L/min) FR(R/min.) SAT. O, (%) Escalade W-D  Estancia hospital (dias)
1 M 1 Asma 160 56 - 3 6
2 \% 1 Asma 176 60 90 6 7
3 \ 3 Asma 168 65 93 4 8
4 \% 3 Asma 134 56 93 4 4
5 \% 4 Asma 146 64 92 4 6
6 \ 5 Asma 140 36 - 2 5
7 \% 10 Asma 100 28 94 2 5
8 M 11 Asma 118 40 - 2 4
9 M 11 Asma 120 36 94 3 4
10 M 2 Neumonia 164 60 - 2 12
11 M 7 Neumonia 120 70 83 5 12
12 M 12 Espontaneo 144 24 96,2 1 6

V: Varén; M: Mujer; FC: Frecuencia cardiaca en latidos por minuto; FR: Frecuencia respiratoria en respiraciones por minuto; SAT O2: Saturacién de oxigeno con

aire ambiente.

pacientes con asma incluyé al menos nebulizaciones de
beta, y corticoides. La estancia media de este grupo fue
de 5,5 dias ( 4,05 es la estancia media en nuestro Servicio
para los pacientes con asma).

Los dos pacientes con NMD en el curso de neumonia
eran inmunocompetentes, sin historia previa de corticote-
rapia. El primero de ellos desarroll6 una neumonia bilate-
ral con derrame en la fase de estado de la varicela. Precisd
ingreso en UVI. El segundo paciente present6 un cuadro de
neumonitis bilateral con distress respiratorio severo (esca-
lade W-D 5y StO, 83%). La etiologia no pudo filiarse y coin-
cidié con un cuadro exantematico inespecifico. Precis6 ingre-
so en UVI.

La paciente de 12 afios con neumomediastino esponta-
neo acudio a urgencias por un cuadro de dolor toracico con
torticolis y parestesias en extremidades superiores. Unas
horas antes de manifestarse la clinica descrita padecio un
cuadro emético. En urgencias se encontraba afebril, sien-
do evidente la crepitacion producida por el enfisema sub-
cutaneo, su frecuencia respiratoria era de 24 rpm, la fre-
cuencia cardiaca de 124 Ipm; la tension arterial 130/90
mmHg y la StO, 96%. Permanecio ingresada en UVI duran-
te 3 dias.
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DISCUSION

Hemos detectado NMD en el 0,06% de los ingresos habi-
dos en el periodo de estudio, lo que confirma que tanto el
NMD espontaneo como las formas coincidentes con enfer-
medad pulmonar de base, asma y neumonia, se diagnosti-
can infrecuentemente en nuestro medio. Si consideramos
que la presuncion diagndstica al palpar el enfisema sub-
cutaneo solamente se ha producido en la cuarta parte de
nuestros pacientes, siendo en los demas un hallazgo radio-
[6gico, podemos concluir que el NMD es infradiagnostica-
do independientemente de la causa etiolégica subyacente.
En ninguno de los enfermos fue audible por auscultacion el
signo de Hamman ni siquiera una vez establecido el diag-
néstico radioldgico.

Es bien conocida la asociacion de NMD y asma? y asi
parece confirmarse en el presente estudio al comprobar que
el 75% de los episodios habidos se produjeron en el curso de
un proceso asmatico. En series amplias de la literatura‘ se ha
observado predominio en varones y una distribucion bimo-
dal de la edad de presentacién con mayor incidencia en
menores de 3 afios y pre-adolescentes. En nuestra limitada
casuistica no hay predominio de sexo pero un tercio de los
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enfermos eran mayores de 10 afios. Se comprende el acu-
mulo de casos en otofio e invierno como corresponde a la
mayor predisposicion al asma en esta época del afio. Los sig-
nos vitales al ingreso, el score del distress respiratorio, y los
sintomas de presentacion més frecuentes como tos, vomitos
o dolor toracico no sirven para ayudar a seleccionar entre los
pacientes con asma a aquellos que desarrollan NMD. Algu-
nos autores han comprobado un curso generalmente benig-
no del NMD - AG%), También se han comunicado casos de
evolucion fatal® y Stack y cols.® observaron valores de satu-
racion de oxigeno disminuidos en el grupo de de pacientes
con NMD - A respecto al grupo de control formado sélo por
asmaticos. La estancia media hospitalaria ligeramente mas
elevada de nuestros pacientes con asma y heumomediasti-
no comparada con la de los que solamente padecian asma
parece explicarse mejor por nuestros propios prejuicios hacia
el NMD que por el curso clinico observado. Un estudio retros-
pectivo sobre el asma® ha resaltado que dos episodios de
neumomediastino agudo o pneumotorax asociado a estatus
asmatico son un factor de inclusion en el denominado “asma
amenazante para la vida“.

Ademas del asma otras neumopatias pueden originar
NMD, aungue con menor frecuencia como se revela en nues-
tra serie con solo dos aportaciones en el amplio periodo estu-
diado. La neumonia extensa bilateral de una de nuestras
pacientes puede ser un ejemplo, o aquellas situaciones con
enfisema pulmonar, neumonitis o sindrome de distress res-
piratorio tipo adulto, como ocurrid en otro de nuestros nifios.

EI NMD espontaneo entendido como el producido en
ausencia de una enfermedad pulmonar subyacente es rara-
mente diagnosticado en la edad pediatrica. Se refiere en la
literatura una frecuencia de un caso por cada 7.000 - 30.000
ingresos hospitalarios®19, Nosotros hemos observado un
Unico paciente entre los 19.551 ingresos habidos en el perio-
do de estudio. En la anamnesis casi nunca faltan la practi-
ca de algun deporte, vomitos, o accesos de tos como ante-
cedente personal proximo a la crisis. Los sintomas predo-
minantes son el dolor torécico precordial o retroesternal y
la disnea. Ha sido descrita la forma de presentacion como
torticolis®, al igual que sucedid en nuestro paciente. No
hemos visto reflejado en la literatura las parestesias en extre-
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midades superiores como sintoma inicial. La deteccion del
enfisema subcutaneo en la region cervical o tercio supe-
rior del torax pone en la pista del diagnostico. La evolucion
es generalmente benigna casi siempre con una actitud expec-
tante, pero debe considerarse la préactica de esofagograma
con contraste en aquellas situaciones en que debamos rea-
lizar el diagnostico diferencial con el sindrome de Boerha-
ave(12,13).

BIBLIOGRAFIA

1. FantaE, CanelloJ, Hasbun J, Burnach R. Mediastinal emphysema
in children. Clin Pediatr 1969; 8: 418 - 419.

2. Wood D, Downes J, Leccks H. A clinical scoring system for the
diagnosis of respiratory failure. AmJ Dis Child, 1972; 123: 227 -228.

3. Kravis L. The complications of acute asthma in children. What
they are and how to find them. Clin Pediatr, 1973; 12: 538 - 549.

4. Bierman W, Pneumomediastinum and pneumothorax complica-
ting asthma in children. Am J Dis Child, 1967; 114: 42- 50.

5. Datwyler R, Goldman M, Bloch K. Pneumomediastinum as a com-
plication of asthma in teenager and young adults. J Allergy Clin
Inmunol, 1979; 63:412 - 416.

6. Stack A, Caputo G. Pneumomediastinum in chilhood asthma.
Pediat Emerg Care, 1992; 8:167 - 170.

7. Thaler M, Krieger E, Mckee J, Fearon B. Treatment of mediastinal
and subcutaneus emphysema complicating asthma in children. J
Pediatr, 1964; 65: 75 - 80.

8. Greenberger P, Patterson R. The diagnosis of potentially fatal asth-
ma. N Engl Reg Alergy Proc, 1988; 9(2): 147 - 152.

9. Halperin A, Deichmar R. Spontaneous pneumomediastinum. A
report of 10 cases and review of the literature. N Carolina Med J
1985: 46(1): 21 -23.

10. Abolnik Y, Lossos Y, Brener R. Spontaneous pneumomediasti-
num: a report of 25 cases. Chest, 1991; 100: 93 - 95.

11. Dekel B, Paret G, Vardi A, Katz M, Barzila Z. Torticollis: An unu-
sual presentation of spontaneous pneumomediastinum. Pediatr
Emerg Care, 1996; 12(5): 352 - 353.

12. Ralph A, Griffith A. Atypical presentation of spontaneous pneu-
momediastinum. Am Thorac Surg, 1994;58: 1758 - 1760.

13. Versteegh F, Broeders Y. spontaneous pneumomediastinum in
children. Eur J Pediatr, 1991;150: 304 - 307.



Caso Clinico

BOL PEDIATR 1998; 38: 125-128

Electroencefalograma y crisis sutiles
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RESUMEN

Las convulsiones del recién nacido se identifican median-
te la observacidn directa, pero en ocasiones algunos feno-
menos motores y de la conducta caracterizados como con-
vulsiones no muestran descargas en el EEG vy, a sensu con-
trario, convulsiones electroencefalogréficas no se acompa-
fian de alteraciones clinicamente observables. Estas con-
vulsiones sutiles se dan con frecuencia en neonatos y deben
controlarse en muchos casos mediante monitorizacion video-
EEG, que haga patente el origen cerebral de alteraciones
motoras que traducen un origen epiléptico de la descarga
en muchos casos grave, como es el caso descrito, con crisis
oculoclénicas infraclinicas que acabaron desarrollando un
Sindrome de West incompleto.

Palabras Clave: Electroencefalograma(EEG); Crisis suti-
les; Sindrome West incompleto.

ELECTROENCEPHALOGRAMS AND SUBTLE
ATTACKS

ABSTRACT

Seizures of the newborn are identified by direct obser-
vation, but some motor phenomena and behaviors cha-
racterized as seizures do not register discharges in the EEG
and on the contrary, electroencephalographic seizures are
not accompanied by clinically observable alterations. These
subtle seizures frequently occur in the newborns and should
be controlled in many cases by video-EEG monitorization

that shows the cerebral origin of motor alterations which
express an epileptic origin of the discharge in many seve-
re cases, such as the case described, with infraclinial ocu-
loclonic attacks, that finally develop an incomplete West
Syndrome.

Key Words: Electroencephalogram (EEG); Subtle
attacks; Incomplete West Syndrome.o.

INTRODUCCION

A menudo es dificil identificar convulsiones en el recién
nacido, especialmente en prematuros, mediante la obser-
vacion directa y ello es asi porque debido a la falta de madu-
racion neuronal y conexiones interhemisféricas, son espe-
cialmente infrecuentes crisis generalizadas en beneficio de
ciertos movimientos mas o0 menos desordenados que se ha
dado en Ilamar crisis sutiles y que tienen una correlacion
electroencefalografica critica, que traduce un origen cere-
bral de la descarga coincidente con las manifestaciones cli-
nicas.

En otras ocasiones, episodios clinicamente epilépticos
no tienen correlacion en el EEG y viceversa. Sobre estas cri-
sis sutiles y su representacion electroencefalogréfica que-
remos hacer hincapié pues con frecuencia son expresivas de
un dafio cerebral severo.

Queremos resaltar que en los neonatos son en general
de mayor gravedad las alteraciones de la amplitud, con
depresion generalizada de voltajes en el electroencefalo-
grama realizado precozmente, que alteraciones focales en
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Figura 1. Crisis oculoclénica con ondas agudas y puntas izquierdas.

muchas ocasiones muy manifiestas. También se considera
de mal prondstico el EEG multifocal, sobretodo si la acti-
vidad basal esta alterada®.

Es por tanto necesario un diagnostico precoz del feno-
meno epiléptico ya que las convulsiones en los recién naci-
dos deben tratarse con prontitud debido a los efectos que
tienen sobre la funcion ventilatoria, la circulacion y el meta-
bolismo cerebral y a la amenaza de lesion cerebral por las
propias convulsiones®,

La monitorizacion electroencefalografica es un medio
eficaz para objetivar estas crisis sutiles y su evolucion.

CASO CLINICO

Presentamos un recién nacido tras gestacion de 33 sema-
nas con sindrome hipdxico-isquémico cronico habiéndose
realizado a la madre una ecografia doppler a las 32 sema-
nas que mostraba una alteracion del flujo de arterias umbi-
licales y vasodilatacion de arterias cerebrales por lo que se
practicd cesarea electiva. El test de Apgar fue valorado con
una puntuacion de 3/5, precisando intubacion durante 24
horas; tenia hipotonia severa y ausencia global de reflejos.

Al 4° dia de vida se realiza un EEG que muestra una
importante depresién de amplitudes en todas las deriva-
ciones, sin asimetrias interhemisfericas ni signos focales,
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que si aparecen un mes después en regién temporooccipi-
tal izquierda, presentando como signo neuroldgico mas
expresivo una hipotonia generalizada de predominio cer-
vical.

Al mes siguiente en el curso de una tos ferina, le regis-
tramos durante un control de rutina 3 crisis consistentes
en desviacion de la mirada hacia la derecha configurando
crisis oculocldnicas con descarga critica en el EEG de pun-
tas ritmicas intercaladas por ondas lentas de baja ampli-
tud y una duracidn de 20 segundos, todo ello sin trastor-
no aparente de la conciencia por lo que las crisis habian
pasado clinicamente desapercibidas (Fig. 1). Este foco de
caracter irritativo-lesivo, persistia 5 meses después aun-
gue era entonces mas visible en hemisferio derecho y la
clinica mostraba un retraso psicomotor y un nistagmus
horizontal asi como menor movilidad en brazo izquierdo.
Se pautd Fenobarbital durante este periodo y las crisis desa-
parecieron, si bien persistian invariables las alteraciones
eléctricas.

Dos meses después se objetiva una asimetria en el EEG,
a expensas de hemisferio izquierdo que a los 11 meses de
vida configura una hipsarritmia en ese hemisferio, es decir
en el lado sano, o mejor dicho, en el menos dafiado muy pro-
bablemente porque el mas dafiado, el derecho, no tenia
siquiera capacidad para descargar. El nifio tenia clinica de
espasmos en flexion de los brazos, en salvas, y caida de la
cabeza que se tradujeron como una desincronizacién de la
actividad basal en el EEG haciendo desaparecer las ondas
en montafa (Fig. 2).

Se realiz6 un estudio poligréafico de suefio que produjo
una fragmentacion del trazado hipsarritmico y la correla-
cion clinico-electroencefalogréafica confirmd el diagndstico
de Sindrome de West por lo que se instaurd una terapéuti-
ca con ACTH, Acido Valproico y Nitrazepam desapare-
ciendo los espasmos y la hipsarritmia a los 6 dias de ini-
ciado el tratamiento, si bien continuaba evidenciandose una
punta-onda izquierda y una desincronizacidon con menor
reactividad en el hemisferio derecho.

Los potenciales evocados visuales mostraban una desor-
ganizacion del potencial al estimular ojo derecho y recoger
el potencial en region occipital derecha (Fig. 3).

La TAC evidenciaba una amplia lesién derecha (Fig. 4).

El Gltimo EEG de suefio realizado a los cuatro afios de
edad configura un foco de punta-onda, probablemente atré-
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Figura 3. PEV desorganizado en regién occipital izquierda.

fico, en region temporooccipital izquierda y depresion de  DISCUSION

amplitud derecha con una clinica de retraso psicomotor y

crisis parciales complejas con automatismos orofaringeos, Parece de interés resefiar este caso que muestra la ayuda
si bien son con una frecuencia mensual. diagnostica del Electroencefalograma en fenémenos con-
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Electroencefalograma y crisis sutiles

Figura 4. TAC con amplia lesion derecha.
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vulsivos en recién nacidos cuya sintomatologia clinica es
tan abigarrada en ocasiones; tratandose ademas de una prue-
ba muy sencilla de realizar y que solamente requiere pacien-
cia'y una colaboracion estrecha entre el pediatra y el neu-
rofisidlogo. En esta ocasion las crisis sutiles pudieron con-
firmarse por el registro electroencefalografico al igual que
el Sindrome de West incompleto secundario que realizé con
posterioridad el enfermo.
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Sindrome de Gianotti-Crosti e infeccion por varicela

M. DEL REAL LLORENTE*, A. OTERO RODRIGUEZ**

*Centro de Salud “Jardinillos”, Palencia. **Centro de Salud “La Victoria”, Valladolid.

RESUMEN

Los sindromes papulovesiculosos acrolocalizados estan
constituidos por enfermedades cuyas lesiones tienen una
morfologia bastante similar y de diferente etiopatogenia, no
bien conocida en algunos de ellos. Dentro de las acropapu-
losis de la infancia se engloba la enfermedad de Gianotti-
Crosti en relacion con el virus de la hepatitis B. Comuni-
camos un caso de acropapulosis infantil en un vardn de cinco
afios con la peculiaridad de que a los catorce dias del inicio
de las lesiones debuta un exantema variceloso.

Palabras Clave: S. Gianotti-Crosti; Varicela; Acropapu-
losis infantil; API.

GIANOTTI-CROSTI SYNDROME AND INFECTION
BY CHICKEN POX.

ABSTRACT

The acrolocalized papuloviscular syndromes are made
up of diseases in which the lesions have a very similar morp-
hology and different etiopathogeny which is not well known
in some of them. Within the childhood acropapulosis, the
Gianotti-Crosti disease in relation to the hepatitis B virus is
included. We report a case of childhood acropapulosis in
a five-year old boy with the characteristic that at fourteen
days of the onset of the lesions, a varicelous exanthem began.

Key Words: S. Gianotti-Crosti; Chicken pox; Childho-
od acropapulosis; IAP.

INTRODUCCION

En 1955 Gianotti y Crosti describen una acrodermatitis
papulosa en la infancia, entidad clinica bien diferenciada.
Son papulas monomorfas de localizacion en cara 'y zonas
acras de miembros, de distribucion simétrica, que evolu-
ciona en un brote Unico a lo largo de 2-4 semanas, no reci-
divante, sin prurito, acompafada de linfoadenopatia peri-
férica y de hepatitis, con frecuencia anictérica, de tal forma,
que en las series iniciales hasta en un 89% de los casos se
demostraba el antigeno de superficie para el virus de la
hepatitis BY. Actualmente este proceso se conoce como enfer-
medad de Gianotti-Crosti.

Con posterioridad, estos mismos autores diferencian
una acrodermatitis muy similar a la anterior, algo més poli-
morfas las lesiones, frecuentemente acompariadas de pru-
rito, mas frecuente en primavera y otofio, pero cuya dife-
rencia fundamental estriba en ser HBsAg negativa. Se ha
relacionado con infecciones viricas del tipo de la mononu-
cleosis infecciosa por virus de Epstein-Barr@3), también con
citomegalovirus, coxsackie A16, adenovirus®, VIH®, her-
pesvirus-6©, virus de la parotiditis® y otras sin causa demos-
trada®19, Se las denomina Sindrome de Gianotti-Crosti.

Aportamos un caso de Sindrome de Gianotti-Crosti en
relacion con una infeccion de varicela.

OBSERVACION CLINICA

Varon de 5 afios de edad, primer hijo de una serie de

Correspondencia: M. del Real Llorente. C/Catedral 7,1°C. 47002 VALLADOLID
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tres, sin antecedentes familiares ni personales de interés.
Escolarizado desde los tres afios, se han producido varios
casos de varicela en el colegio desde los Gltimos dos meses.
Consulta por presentar una erupcion de elementos papu-
lares de pequefio tamafio, eritematosos, moderadamente
pruriginosos en la superficie de extension de los dedos y el
dorso de la mano. Existe algiin elemento aislado en rodillas.
Se le recomienda tratamiento sintomaético del prurito con
antihistaminicos orales. A los cinco dias consulta de nuevo
por haber aparecido nuevos elementos a lo largo de la super-
ficie extensora de ambos antebrazos, nalgas, muslos y meji-
llas, de distribucién simétrica, sin febricula ni afectacion del
estado general, no aprecidndose hepatomegalia ni ninguna
otra alteracion en la exploracion fisica. Con la sospecha de
sindrome de Gianotti-Crosti se remite a los dermatélogos,
que corroboran el diagnostico, y se asocia tratamiento este-
roideo topico en dorso de manos y dedos. Se realizan prue-
bas hepaéticas que fueron normales y serologia de hepatitis
B que fue negativa.

A los catorce dias del inicio del proceso aparece febricu-
la, hiporexia y unas lesiones en tronco maculo-eritematosas,
que evolucionan a vesiculas y posteriormente costra, de forma,
que en el momento de la consulta se encuentran los tres tipos
de elementos. Se distribuyen en tronco y cabeza preferente-
mente, asi como en manos, muy pruriginosas, con pequefias
adenopatias cervicales rodaderas, y alguna afta en mucosa
oral, todas ellas caracteristicas de varicela. Las lesiones de las
manos llegaron a ser muy numerosas, confluentes, con gran
componente edematoso. La evolucidn del nifio fue favorable,
mas lenta en las manos, en las que algn elemento se sobrein-
fecto, persistiendo posteriormente cicatrices hipercrémicas
que se han ido aclarando de forma paulatina.

Pasadas 2 semanas del inicio del exantema variceloso en
el paciente, y con el intervalo de tres dias, sus dos herma-
nos desarrollaron lesiones propias de varicela, que en ambos
casos evolucionaron favorablemente. En ninguno de ellos
aparecieron lesiones de acrodermatitis papulosa, ni en el
periodo de incubacion ni con posterioridad.

DISCUSION

Queremos comunicar un nuevo caso de acrodermatitis
papulosa infantil sin relacion con infeccion por virus de la
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hepatitis B, pero si con el periodo de incubacion de una infec-
cion virica como es la varicela, sin que conozcamos otros
€asos con esta relacion.

Queremos hacer constar el incremento de la intensi-
dad de las lesiones en manos, asi como su evolucion mas
prolongada, posiblemente en relacion con el tratamiento
esteroideo previo.

Si bien inicialmente el sindrome de Gianotti-Crosti se
puso en relacion con el periodo de incubacion de la hepati-
tis B, y hacia alli encaminamos nuestros estudios, ya desde
hace tiempo ha ido comunicadndose su relacién con otras
infecciones viricas: frecuentemente con mononucleosis infec-
ciosa por virus de Epstein-Barr® 3, pero también con cito-
megalovirus, coxsackie, parainfluenza® " e incluso infec-
ciones bacterianas“ 1),

En nuestro paciente, coinciciendo con otros autores @),
la aparicion de la acrodermatitis papulosa parece mas rela-
cionada con las particularidades de la respuesta del hués-
ped a la infeccidn virica que con las peculiaridades del pro-
pio virus, puesto que los otros dos hermanos afectos de vari-
cela, uno de ellos de cinco meses de edad, y cuya muy pro-
bable via de contagio fue el paciente inicial no desarrollaron
en ningn momento de su evolucion lesiones de acroder-
matitis papulosa.

Dado que no es posible la diferenciacion por las pecu-
liaridades clinicas entre enfermedad o sindrome@® 0.1y |a
relevancia que puede tener la asociacién con infeccion por
virus de la hepatitis B, tanto para el propio paciente por
la frecuencia con que evoluciona como hepatitis cronica
persistente, como para la comunidad, creemos que se deben
de realizar estudios analiticos, encaminados a descartar su
asociacion, sin olvidar la relacién con otros tipos de infec-
ciones.
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Carta a la Direccion

G. SOLIS SANCHEZ

Sra. Directora:

Por un error en el original, exclusivamente achacable a
los autores, en el articulo “Juntas Directivas y Asambleas
Generales de la Sociedad de Pediatria de Asturias, Canta-
bria, Castillay Ledn” (Bol Pediatr 1998;38:20-32), no apare-
cio la resefia bibliogréfica de uno de nuestros presidentes,
el Dr. D. Emilio Rodriguez-Vigil. Por la importancia de su
figura, como Presidente de la Sociedad y como Maestro de
muchos pediatras asturianos, queremos subsanar aqui el
error.

Don Emilio Rodriguez Vigil

Nacio en Pola de Lena (Asturias) y falleci6 a los 57 afios
de edad, el 19 de mayo de 1981, en Oviedo.

Licenciado en Medicina con Premio Extraordinario por
la Universidad de Valladolid, obtuvo el grado de Doctor
con un estudio sobre las hepatitis neonatales. Fue discipu-
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lo del Dr. Guillermo Arce en Valdecilla (Santander), con-
virtiéndose en Profesor Jefe Clinico de Pediatria del Hospi-
tal General de Asturias en 1962.

Desde su Hospital General creé una fecunda y presti-
giosa escuela de pediatras y maestros de la pediatria, que
actualmente mantienen viva su peculiar forma de very
entender la clinica. Su gran personalidad y espiritu critico
le valieron la admiracion y el carifio de una gran parte de la
sociedad asturiana.

Don Emilio fue también colaborador honorario de la
docencia pediatrica en la Universidad de Oviedo y autor de
gran numero de publicaciones y comunicaciones cientifi-
cas, algunas de ellas recogidas en los primeros afios de nues-
tro Boletin.

En nuestra Sociedad fue Vocal de Neurologia pediatri-
caen la4?y 52 Juntas, y Presidente en la 62 Junta, desde 1973
hasta 1976.
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ESTATUTOS DE LA FUNDACION
ERNESTO SANCHEZ VILLARES
Sociedad de Pediatria de Asturias, Cantabria
y Castillay Ledn

CAPITULO I. INSTITUCION DE LA FUNDACION

Articulo 1.- Denominacion.- Con la denominacién
“FUNDACION ERNESTO SANCHEZ VILLARES” se cons-
tituye una Fundacion de caracter educativo, sanitario y de
fomento de la investigacidn, conforme a lo dispuesto en el
articulo 22 de la Ley 3071994, de 24 de noviembre, de Fun-
daciones y de incentivos fiscales a la participacion privada
en actividades de interés general, con patrimonio auténo-
mo destinado por sus Fundadores a las finalidades preve-
nidas en el articulo 6° de los presentes Estatutos.

Articulo 2.- Capacidad juridica.- La Fundaci6n tiene per-
sonalidad juridica propia, gozando de plena capacidad juri-
dicay de obrar. En consecuencia, y sin perjuicio de las per-
tinentes autorizaciones del Protectorado, podra adquirir,
conservar, poseer, disponer, enajenar por cualquier medio
y gravar toda clase de bienes muebles o inmuebles y dere-
chos; realizar todo tipo de actos y contratos; recibir y reem-
bolsar préstamos; transigir y acudir a la via gubernativa o
judicial ejercitando toda clase de acciones y excepciones ante
Juzgados, Tribunales y Organismos publicos y privados, con
sujecion a lo establecido en el ordenamiento juridico.

Articulo 3.- Duracion.- La Fundacion nace con vocacion
de permanencia. No obstante, si en algin momento los fines
propios de la Fundacién pudieran estimarse cumplidos o
devinieran de imposible cumplimiento, el Patronato pro-
pondré al Protectorado darla por extinguida en los térmi-
nos previstos en el articulo 30 de los presentes Estatutos.
Acordada su extincion por el Protectorado, se procederéd a

liquidar y atribuir los bienes resultantes, en principio, al des-
tino benéfico que se estime pertinente.

Articulo 4.- Régimen normativo.- La Fundacion se regi-
ra por la voluntad de los Fundadores manifestada en el Acta
Fundacional, por los presentes Estatutos, por las disposi-
ciones que en interpretacion y desarrollo de aquellas volun-
tades establezca el Patronato de la Fundacion y apruebe el
Protectorado y, en todo caso, por la Ley de Fundaciones de
24 de noviembre de 1.994 0 norma que la sustituya en su
vigencia y su normativa de desarrollo.

Articulo 5.- Domicilio y &mbito.- El domicilio de la Fun-
dacién queda fijado en la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad de Oviedo, calle Julian Claveria sin nimero, Ovie-
do, C. P. 33006, si bien por decision del Patronato y previa
comunicacion al Protectorado, podré ser trasladado a cual-
quier otro lugar, sin perjuicio de lo establecido en la legis-
lacion vigente.

La Fundacion desarrollara sus actividades, principal-
mente, en el ambito de las Comunidades Auténomas de
Asturias, Cantabria y Castilla'y Leon.

CAPITULO II. OBJETO DE LA FUNDACION

Articulo 6.- Fines.- Siguiendo la voluntad expresa de los
Fundadores, la Fundacion tiene por objetivos basicos:

- Organizar y gestionar el Programa de Formacién Con-
tinuada en Pediatria de la Sociedad de Pediatria de Astu-
rias, Cantabria y Castillay Ledn (en adelante, SCCALP).

- Organizar un Curso de Excelencia en Formacion Con-
tinuada de caracter anual y de forma rotatoria por las dife-
rentes capitales de provincia y/o ciudades importantes de
cada una de las tres Autonomias que constituyen el &ambi-
to territorial de la Fundacién, con profesionales nacionales
y/0 extranjeros de reconocido prestigio en las materias que
se impartan.
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- Instaurar becas de investigacion clinico-epidemiol6gi-
co sobre promocion de la salud y enfermedades prevalen-
tes de la infancia en las tres Comunidades, de acuerdo con
las bases que establezca el Patronato y la disponibilidad pre-
supuestaria de cada ejercicio.

Articulo 7.- Libertad de actuacion.- La Fundacion pro-
yectara y realizara con plena libertad su actividad, dentro
de sus amplios fines educativos, sanitarios y de fomento de
la investigacion, y siempre con subordinacion al progra-
ma de actividades previamente aprobado por el Protecto-
rado hacia aquellos objetivos concretos que, a juicio del
Patronato, sean los mas adecuados o convenientes en cada
momento.

Articulo 8.- Desarrollo de los fines.- El desarrollo de los
objetivos de la Fundacién podra efectuarse, entre otros
modos posibles, por los siguientes, que se enumeran sin pro-
pdsito exhaustivo:

1°, Por la fundacién directamente y siguiendo un pro-
grama de actuacion que deberd aprobar el Patronato. En
el programa se determinard la actuacion concreta de la Fun-
dacién durante el periodo a que el mismo afecte.

2°. Creando otras entidades de cualquier naturaleza.

3°. Participando en el desarrollo de las actividades de
otras entidades o personas fisicas o juridicas, que de algun
modo puedan servir a los fines perseguidos.

CAPITULO IIl. DETERMINACION DE LOS
BENEFICIARIOS Y APLICACION DE LAS RENTAS
AL OBJETO FUNDACIONAL

Articulo 9.- Determinacidn de los beneficiarios.- Sin per-
juicio de que el destinatario bésico de los beneficios de la
Fundacion sea la sociedad asturiana, cantabra y castellano-
leonesa en su conjunto, serdn criterios esenciales para la
determinacion de los beneficiarios concretos los principa-
les de mérito y capacidad apreciados en cada beneficiario
por el Patronato, con arreglo a criterios técnicos y objetivos.

Nadie podré alegar, ni individual ni colectivamente,
frente a la Fundacién o su Patronato derecho alguno al goce
de sus beneficios, antes de que fuesen concedidos, ni impo-
ner su atribucién a personas determinadas.

Articulo 10.- Afeccion de las rentas al fin fundacional.-
La aplicacion de los medios de la Fundacién vendra deter-
minada en cada periodo o ejercicio econémico, salvo en el
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inicial que lo sera por el presupuesto al efecto confeccio-
nado, en funcion de los obtenidos en el periodo anterior y
los objetivos que, en cumplimiento de los fines fundacio-
nales, se hubieran sefialado por el Patronato.

Articulo 11.- Publicidad de las actividades.- La Funda-
cion dara publicidad a su objeto y fines, asi como a los pro-
yectos que en cumplimiento de ellos elabore o proponga,
utilizando a este fin cualquier medio de comunicacion social.

CAPITULO IV. GOBIERNO DE LA FUNDACION

Articulo 12.- Organo.- El 6rgano rector del Gobierno de
la Fundacion es el Patronato.

Articulo 13.- Composicion del Patronato.- El gobierno,
la administracion y representacion de la Fundacion quedan
expresamente a cargo del Patronato, sin otras limitaciones
que las sefialadas por las leyes.

El Patronato estara compuesto por un minimo de 4 y un
méaximo de 30 miembros, entre los que estaran un Presi-
dente, que sera miembros de la Junta Directiva de la
SCCALP, un Vicepresidente, un Secretario, un Tesorero y
unos patronos. Entre estos Gltimos se hallaran, por razon
de su cargo, el Presidente y los dos Vicepresidentes de la
SCCALP. Ningun miembro del Patronato recibira retribu-
cion econdmica por su pertenencia al mismo, sino Unica-
mente el reembolso de los gastos debidamente justifica-
dos que pueda haber efectuado en el desempefio de sus fun-
ciones.

Articulo 14.- Designacion.- El Presidente del Patronato,
en tanto que miembro de la Junta Directiva de la SCCALP,
se elige junto con los deméas miembros de la misma en Junta
General Extraordinaria, convocada al efecto en los términos
previstos por el articulo 33 de los Estatutos de la Sociedad.
El Vicepresidente, el Secretario, el Tesorero y el resto de los
patronos, excepto los que lo son por razén de su cargo en la
SCCALP, seran profesionales de reconocido prestigio cien-
tifico y profesional de las tres Comunidades Auténomas en
las que actlia la Fundacion, y serén elegidos por la Junta
Directiva de la SCCALP a propuesta del Presidente de la
Fundacion.

Todos los patronos empezarén a ejercer sus funciones
después de haber aceptado expresamente el cargo en docu-
mento publico, en documento privado con firma legitima-
da por notario o0 mediante comparecencia realizada al efec-
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to en el Registro de Fundaciones. Dicha aceptacion se ins-
cribird en el mencionado Registro.

Articulo 15.- Mandato.- El Presidente del Patronato de
la Fundacidn ejercera su mandato hasta que cese como
miembro de la Junta Directiva de la SCCALP, momento
en el que también cesara como Presidente de la Fundacion,
al igual que los demas miembros del Patronato.

Articulo 16.- El Presidente.- El cargo de Presidente con-
lleva la representacion publica de la Fundacidn, asi como la
convocatoria y presidencia de las reuniones del Patronato.

Articulo 17.- El Vicepresidente.- El Vicepresidente desem-
pefara las funciones del Presidente en caso de ausencia o
enfermedad de este Ultimo.

Articulo 18.- El Secretario.- El Secretario extenderd el
acta de las sesiones del Patronato, certificara los acuerdos
adoptados y se encargara expresamente de los asuntos rela-
tivos a los servicios administrativos y de documentacion.

Articulo 19.- El Tesorero.- El Tesorero organizara y diri-
giré la contabilidad general de la Fundacion, acomodandola
a lo dispuesto al efecto por el Reglamento de Fundaciones
de 1996 y la legislacion fiscal vigente en cada momento; pre-
parara los presupuestos ordinarios y extraordinarios; lle-
varé la estadistica necesaria para formar la memoria anual
econdmica y de gestion correspondiente y ordenara los
pagos corrientes que hayan sido previstos como tales en los
presupuestos y todos aquellos otros que hayan sido pre-
vistos por el Patronato en la aprobacion de cada actuacion.

Articulo 20.- Competencia del Patronato.- La compe-
tencia del Patronato se extiende a todo lo que concierne el
alto gobierno, administracién y representacion de la Fun-
dacion. Con caracter puramente enunciativo y no limitati-
Vo, seran atribuciones y facultades del Patronato las siguien-
tes:

a) Ejercer la alta inspeccidn, vigilancia y orientacion de
la labor de la Fundacion y formular los planes de gestion
y programas periodicos de actuacion de la misma.

b) Interpretar, desarrollar, con la oportuna normativa
complementaria, y proponer al Protectorado la modifica-
cion de los Estatutos Fundacionales, siempre que resulte
conveniente a los intereses de la Fundacidn y a la mejor con-
secucion de sus fines.

¢) Fijar las lineas generales sobre la distribucién y apli-
cacion de los fondos disponibles entre las finalidades de la
Fundacion.

d) Aprobar los presupuestos ordinarios y extraordina-
rios, la Memoria sobre las actividades de la Fundacion, asi
como el Balance econdmico y Cuentas anuales que hayan
de ser sometidas al Protectorado.

e) Instar del Protectorado el cambio de domicilio de la
Fundacion.

f) Proponer al Protectorado la extincion de la Fundacion
en los casos establecidos en el articulo 26 y el nombramiento
de la Comision Liquidadora.

g) Previa la aprobacion del Protectorado cuando ésta sea
necesaria, acordar la adquisicion, enajenacion y gravamen
de bienes muebles e inmuebles propiedad de la Fundacién.

h) Redactar y remitir al Protectorado, para su aproba-
cion, las modificaciones y normas complementarias de los
Estatutos que pudieran ser pertinentes, conforme a lo esta-
blecido en el articulo 16 del Reglamento de Fundaciones de
23 de febrero de 1996.

i) Nombrar y separar, a propuesta del Presidente, al per-
sonal técnico, administrativo y subalterno que pueda pres-
tar sus servicios en la Fundacion.

j) Ostentar la representacion de la Fundacion en toda clase
de relaciones, actos y contratos, y ante el Estado, Adminis-
traciones Territoriales Autdnomas, Provinciales, Munici-
pales, Autoridades, Centros y Dependencias de la Admi-
nistracion; Juzgados y Tribunales, Corporaciones, Organis-
mos, Sociedades, Bancos, incluso el Banco de Espafia y Banca
Oficial; personas fisicas y juridicas, ya sean nacionales o
extranjeras, ejercitando todos los derechos, acciones y excep-
ciones, y siguiendo en todos sus trdmites, instancias, inci-
dencias y recursos cuantos procedimientos, expedientes,
reclamaciones y juicios competan o interesen a la Fundacion
y otorgando al efecto los poderes que estime oportunos.

k) Disponer la apertura de cuentas corrientes o de cré-
dito a nombre de la Fundacidn en establecimientos finan-
cieros, incluso en el Banco de Espafia.

1) Designar o nombrar a titulo honorifico a personas o
entidades que se signifiquen por su colaboracion econémi-
ca o de otro tipo a los fines de la fundacion, como miembros
colaboradores, miembros patrocinadores y miembros de
honor.

m) Crear en su seno, con el fin de desarrollar y cumpli-
mentar los fines de la Fundacion, secciones o unidades que
estaran a cargo de un responsable o delegado, cuando asi
fuese necesario.
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n) En general, cuantas otras funciones deba desarrollar
para la representacion, administracion y gobierno de la Fun-
dacion, sin otras formalidades especificas salvo las que ven-
gan determinadas por las leyes.

Articulo 21.- Reuniones.- El patronato se reunird como
minimo dos veces al afio, debiéndose celebrar una de esas
reuniones dentro de los cuatro primeros meses del afio para
ser presentada la memoria y balance de actuacion del afio
anterior y ser aprobada la propuesta de realizacién y el pre-
supuesto del afio en curso. Asimismo el Patronato se reu-
nir4 cuantas veces lo convoque el Presidente o cuando lo
solicite al menos un tercio de sus miembros.  La convo-
catoria, expresando el orden del dia, asi como el lugar, fecha
y hora de la reunidn, se cursara por escrito, por el Secreta-
rio, con una antelacion al menos de 5 dias. Dicho plazo podra
reducirse en caso de urgencia.

El Patronato estara validamente constituido cuando con-
curra la mitad mas uno de sus miembros.

Los acuerdos se tomaran por mayoria de votos, sin que
se admita la abstencién ni el voto en blanco. El voto del Pre-
sidente sera de calidad en caso de empate. Los acuerdos
sobre propuesta al Protectorado de modificacion de los pre-
sentes Estatutos requeriran, para su aprobacion, el voto favo-
rable de dos tercios de los miembros del Patronato.

Los acuerdos, que se transcribiran en el Libro de Actas,
deberén ser autorizados por el Presidente y el Secretario y
se aprobaran en la misma reunién.

CAPITULO V. REGIMEN ECONOMICO

Articulo 22.- Capital.- El Capital de la Fundacidn esta-
ra compuesto:

1. Por la aportacién econémica inicial de los fundado-
res.

2. Por las cantidades que posteriormente se reciban, de
cualquier persona o entidad, con destino al incremento del
Capital Fundacional.

3. Por los derechos de inscripcion a los Cursos organi-
zados por la Fundacién.

4., Por las cantidades sobrantes del limite establecido por
los Estatutos de la SCCALP como remanente de la Socie-
dad, tal y como dispone el articulo 53 de dichos Estatutos.

Articulo 23.- Patrimonio.- El Patrimonio puede estar
constituido por toda clase de bienes y derechos radicados
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en cualquier lugar y especialmente por los siguientes:

A. Bienes inmuebles y derechos reales, que se inscriban
en el Registro de la Propiedad a nombre de la Fundacion,
previa a la inscripcion de los mismos en el Registro de Fun-
daciones culturales.

B. Valores mobiliarios que se depositaran a nombre de
la Fundacion en establecimientos bancarios o de ahorro.

C. Bienes muebles, titulos de propiedad, resguardos de
deposito o cualesquiera otros documentos acreditativos del
dominio, posesion, uso, disfrute o cualquier otro derecho
de que sea titular la Fundacion.

Articulo 24.- Inversidn del capital.- El Capital de la Fun-
dacion sera invertido en la forma mas adecuada para la
obtencion de rendimientos, tales como rentas, dividendos
periédicos, revalorizaciones o reservas tacitas.

El Patronato podra en todo momento y cuantas veces
sea preciso, a tenor de lo que aconseje la coyuntura econé-
mica, efectuar las modificaciones que estime necesarias o
convenientes en las inversiones del Capital Fundacional.

Articulo 25.- Medios.- Los medios econémicos para el
logro de los fines fundacionales se obtendran de:

1. Los rendimientos del Capital propio, incluyendo la
realizacion de plusvalias tacitas que se pudieran lograr a
través de las inversiones a que alude el articulo anterior.

2. El producto de la venta de los derechos de suscrip-
cion de acciones que la Fundacion no ejercite.

3. Las subvenciones, donaciones, auxilios, herencias,
legados, ya sea a titulo gratuito u oneroso, ya procedan de
la Administracion, entidades publicas, sociedades, firmas
comerciales, o de la industria o de particulares que se reci-
ban sin destino especifico al aumento del Capital funda-
cional.

4. Las cantidades que pueda percibir la Fundacién por
sus servicios y actividades, y en particular las indicadas
en el articulo 22.3 de los presentes Estatutos.

5. Por los deméas medios financieros que la Fundacion
pueda obtener en Espafia o en el extranjero.

Articulo 26.- Afectacion.- Los bienes y las rentas de la
Fundacion se entenderén afectos o adscritos, sin determi-
nacion de cuotas iguales o desiguales, a la realizacion de los
fines fundacionales. Se exceptdan los bienes transmitidos
para un fin determinado, que se entenderan afectos y ads-
critos a la realizacion de los objetivos que hubiere sefialado
el transmitente.
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No obstante lo dispuesto en el parrafo precedente, el
Patronato podré aprobar la transmisién de fondos y bie-
nes a la Sociedad de Pediatria de Asturias, Cantabria y Cas-
tillay Ledn cuando ésta los precise para el cumplimiento
de sus fines educativos, sanitarios y de fomento de la inves-
tigacidn, previa solicitud de la Junta Directiva de esta Ulti-
ma.

Articulo 27.- Presupuestos y cuentas.- El Patronato apro-
bara cada afio los presupuestos de ingresos y gastos para el
gjercicio, que sometera al Protectorado con su liquidacion.

El presupuesto de ingresos comprender la prevision
de los que deban realizarse durante el gjercicio, incluyen-
do, como minimo, los que correspondan al mantenimien-
to y amortizacion de los valores del patrimonio por depre-
ciacion o pérdida de los mismos, los gastos de personal y
administracion y las cantidades que deban aplicarse al cum-
plimiento de los fines de la Fundacién segun los progra-
mas de actuacion. Los gastos generales se mencionaran por
separado.

Los presupuestos ordinarios y extraordinarios de la Fun-
dacién seran siempre nivelados.

El Patronato aprobara el inventario, la memoria, el balan-
ce de situacion y la cuenta de resultados de cada ejercicio,
asi como la liquidacién del presupuesto de ingresos y gas-
tos del afio anterior. Posteriormente se hara la oportuna ren-
dicion de cuentas al protectorado, dentro de los plazos esta-
blecidos en los articulos 23 de la ley de Fundaciones de 24
de noviembre de 1994 y 12 del Reglamento de Fundaciones
de 23 de febrero de 1996.

Articulo 28.- Ejercicio econdmico.- El ejercicio econo-
mico de la Fundacion se iniciard el 1 de Enero y terminara
el 31 de Diciembre de cada afio.

CAPITULO VI. MODIFICACION Y FUSION DE LA
FUNDACION

Articulo 29.- Procedimiento.- En el caso de que las cir-
cunstancias que presidieron la constitucion de la Fundacion
hayan variado en forma significativa o resulte convenien-
te para los intereses de aquélla, el Patronato podré instar la
modificacion estatutaria pertinente o, en su caso, la fusion
con otra Fundacidén que persiga similares objetivos, ate-
niéndose al procedimiento establecido en los articulos 27
y 28 de la Ley de Fundaciones de 24 de noviembre de 1994,

y 16 y 17 del Reglamento de Fundaciones de 23 de febrero
de 1996.

CAPITULO VII. EXTINCION

Articulo 30.- Decision.- El Patronato podré acordar, con
el voto favorable de al menos dos tercios de sus miembros,
proponer al Protectorado la extincion de la Fundacion, en
los términos previstos por los articulos 30 de la Ley de Fun-
daciones de 24 de noviembre de 1994, y 18 del Reglamen-
to de Fundaciones de 23 de febrero de 1996, cuando la fina-
lidad de la Fundacion deviniera imposible, liquidandola y
dando los bienes resultantes al destino benéfico que estime
pertinente, a su libre eleccion.

Articulo 31.- Liquidacion.- El acuerdo administrativo de
extincion de la Fundacién pondra fin a sus actividades ordi-
narias y dar& comienzo a las operaciones de su liquidacion,
cesando en sus cargos los miembros de los 6rganos de gobier-
no de aquélla que no sean designados liquidadores.

Los liquidadores daran cuenta al Protectorado de cada
una de las operaciones que lleven a cabo tanto en la reali-
zacion del activo como en la liquidacion del pasivo y fir-
maran la cuenta final de liquidacion con los justificantes de
la entrega del haber liquido a las Instituciones llamadas a
recibirlo, para la anotacion de aquélla en el Registro de Fun-
daciones.

Articulo 32.- Adjudicacion.- El haber remanente de la
Fundacion se entregara conforme a lo previsto en el segun-
do parrafo del articulo 3 de los presentes Estatutos, pero res-
petando los destinos particulares sefialados por los apor-
tantes de bienes a que se refiere el articulo 26.

CLAUSULA ADICIONAL

En todo caso, lo previsto en los presentes Estatutos no
implica limitacién o sustitucién de las competencias que
al Protectorado atribuyen la Ley de Fundaciones de 1994
y su Reglamento de 1996, y muy especialmente en relacién
con las autorizaciones, comunicaciones o limitaciones a que
la Fundacion expresamente se somete.

La interpretacion de los presentes Estatutos se haré en
concordancia con lo regulado en la referida normativa, la
cual serd asimismo aplicable para lo no previsto por aqué-
llos.
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XVI CURSO DE ASISTENCIA PRIMARIA EN PEDIATRIA
Curso 1997-98. Santander

UNIVERSIDAD DE CANTABRIA. FACULTAD DE MEDICINA
Departamento de Ciencias Médicas y Quirlrgicas
(En colaboracion con el INSALUD y la
Direccion Regional de Sanidad)

PROGRAMA
Las sesiones tendran lugar en el Aula 11 de la Facultad de
Medicina a las 19 horas

* Jueves, 12 de Febrero
El pediatra de Atencion Primaria en la patologia cro-
nica del nifio.
Miguel Garcia Fuentes. Catedratico de Pediatria. Sec-
cion de Nefrologia Infantil. Hospital Universitario M.
de Valdecilla. Universidad de Cantabria. Santander.

* Jueves, 19 de Febrero
Trastornos paroxisticos no epilépticos del movimien-
to durante la infancia.
José Luis Hérranz. Profesor Titular de Pediatria. Seccion
de Neuropediatria. Hospital Universitario M. de Val-
decilla. Universidad de Cantabria. Santander.

* Jueves, 26 de Febrero
Acné en el adolescente. Consideraciones terapéuticas.
Isabel Sanchez Jacob. Dermatologa. Santander.

* Jueves, 5 de Marzo
Terapia familiar breve: una forma de manejar los tras-
tornos de conducta.
Marta Gonzéalez Pescador. Psicologa. Direccion Gene-
ral de Salud Mental. Consejeria de Sanidad. Santander.

e Jueves, 12 de Marzo
Infeccion del tracto urinario en el lactante y en el pre-
escolar.
César Loris. Seccién de Nefrologia Pediatrica. Hospi-
tal Infantil Miguel Servet. Zaragoza.

= Jueves, 19 de Marzo
Indicaciones de las vacunacion y evolucion de las
meningitis en Cantabria.
Alvaro Gonzélez de Aledo. Servicio de Puericultura.
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Direccion General de Sanidad. Consejeria de Sanidad.
Santander.

Jueves, 26 de Marzo

Control sanitario en nifios rusos y saharauis que visi-
tan Cantabria.

Carmen Bonilla. Servicio de Puericultura. Direccion
General de Sanidad. Consejeria de Sanidad. Santander.
Jueves, 2 de Abril

Adolescentes y alcohol.

Guillermo Céanovas. Profesor, escritor y experto en tema-
tica adolescente. Madrid.

Jueves, 23 de Abril

Nutricion en el nifio que hace deporte.

Pedro Urruzuno. Unidad de Gastroenterologia y Nutri-
cién Pediatricas. Hospital Infantil 12 de Octubre. Madrid.
Jueves 30 de Abril

Evaluacion del lactante con fiebre sin foco aparente.
Rosa Garcia Corcuera. Pediatra. Centro de Salud Maru-
ca. Santander.

Jueves 7 de Mayo

Dolor de espalda en nifios y adolescentes.

Maria Angeles Alonso. Traumatologa. Facultativo Espe-
cialista de Area. Santander.

Jueves 14 de Mayo

Manejo del nifio asmatico en Atencidn Primaria.
Charo Lopez Quintana. Pediatra . Centro de Salud
Zuazo. Baracaldo (Vizcaya).

Jueves 21 de Mayo

Infeccion por Helicobacter pylori en el nifio.
Cristina Camarero. Unidad de Gastroenterologia y
Nutricion Pedidtricas. Hospital Ramén y Cajal. Madrid.
Jueves 28 de Mayo

Abuso sexual en la edad pediétrica.

Charo Quintana. Servicio de Ginecologia. Hospital de
Sierrallana. Torrelavega (Cantabria).

Jueves 5 de Junio

Nuevas enfermedades exantematicas en Pediatria.
Yon Albisu. Profesor Titular de Pediatria Hospital Infan-
til Nra. Sra de Aranzazu. Universidad del Pais Vasco.
San Sebastian.

DIRECCION DEL CURSO

M. Garcia Fuentes. Catedratico de Pediatria. Universi-

dad de Cantabria.
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M.J. Lozano. Profesora Titular de Pediatria. Universi-
dad de Cantabria.

PROGRAMACION DEL CURSO

A. Gonzélez de Aledo. Director de la Escuela Departa-
mental de Puericultura. Direccién General de Sanidad de
Cantabria. Santander.

B. Martinez-Herrera. Profesora Asociada de Pediatria.
Pediatra del Centro de Salud de Cazofia. Santander.

J. Revuelta. Vocal Nacional de Pediatria Extrahospi-
talaria de la Asociacion Espafiola de Pediatria. Torrela-
vega.

INFORMACION GENERAL

- Este Curso tiene como objetivo la actualizacion de temas
de interés para la Atencién Primaria en Pediatria.

- Esta dirigido a Pediatras, Residentes de la especiali-
dad, Médicos de familia y Diplomados de Enfermeria que
desempefien su trabajo en el ambito de la Atencion Prima-
ria en Pediatria.

- Se encuadra en el Programa de Cursos de Especiali-
zacion de la Universidad de Cantabria.

- El namero de plazas es de 80, que seran cubiertas
teniendo en cuenta el orden de inscripcion.

- Los interesados deberan preinscribirse del 19 al 30 de
Enero de 1998, en la Secretaria del Dpto. de Ciencias Médi-
cas y Quirdrgicas de la Facultad de Medicina, y recoger el
certificado de admision. La matricula se formalizara en el
Negociado de Alumnos del Pabellon de Gobierno, entre los
dias 2 y10 de febrero de 1998.

- Importe de la matricula; 14.000 pesetas.

- Numero de créditos: 2.

111 SYMPOSIUM INTERNACIONAL
ESTRATEGIAS GLOBALES PARA PREVENIR LA
TRANSMISION VIH PERINATAL. Avances recientes

Valencia, 9-11 de noviembre de 1998

Informacion: Dr. Cipriano A. Canosa. Departamento de
Pediatria. Hospital “Casa La Salud”. C/ Doctor Manuel Can-
dela, 41. 46021 Valencia. Tel.: 96-393 54 53 / 369 09 00. Fax:
96-393 54 53 / 369 26 35.

NOTICIAS

Los dias 13 y 14 de marzo ha tenido lugar en Santander,
organizado por el Dpto. de Ciencias Médicas y QuirGrgicas de
la Universidad de Cantabria y dirigido por los Profesores Cris-
tina Luzuriaga y Miguel Garcia Fuentes, el [l Curso de Avan-
ces en Endocrinologia Pediatrica, en el que se abordaron los
temas “Hirsutismo e hiperandrogenismo” y una mesa redon-
da sobre “Presente y futuro de la Endocrinologia pediatrica”.

[EEEN

Los dias 27 y 28 de marzo de 1998 ha tenido lugar en
Santander, organizado por el Dpto de Ciencias Médicas y
Quirdrgicas de la Universidad de Cantabria, un curso de
Doctorado y Especializacion sobre “Avances en el diag-
nostico y tratamiento de la Fibrosis Quistica” dirigido por
los profesores Maria José Lozano y Enrique Gutiérrez Rivas.

HEEEE

Los dias 26 y 27 de marzo se ha celebrado en Vallado-
lid, organizado por el Dpto. de Pediatria, Inmunologia. Obs-
tetricia'y Ginecologia y dirigido por los Profesores Marga-
rita Alonso y Julio Ardura, el XXVI Curso de Clinica Pedié-
trica: “El nifio y el deporte”.

[EEEN

Los dias 24 y 25 de abril de 1998, se celebré en Santan-
der, dentro del programa de Doctorado del Dpto de Cien-
cias Médicas y Quiruargicas de la Universidad de Cantabria,
un Curso de Doctorado sobre “Intolerancia a proteinas leche
de vaca”, dirigido por la Prof. Maria José Lozano.

NEEN

El dia 27 de abril de 1998, el Dr. José F. Cordero, subdi-
rector del Programa Nacional de Inmunizaciones de los
EE.UU., pronuncié una conferencia sobre el tema “Actuali-
zacion en vacunas”, con motivo de la presentacion en Astu-
rias de la Fundacion Ernesto Sdnchez Villares.

HEEEE

Los dias 14 al 16 de mayo de 1998, se celebré en Oviedo
el IX Curso Internacional de Avances en Nefrologia Pedia-
trica, organizado por la Seccion de Nefrologia Pediéatrica,
Departamento de Pediatria, del Hospital Central de Astu-
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rias, y bajo la direccion de los doctores Serafin Malaga y Fer-
nando Santos.

PROXIMAS REUNIONES DE LA SOCIEDAD

Los dias 11 al 14 de julio de 1998, se celebra en Lishoa
el V Congreso Portugués de Pediatria. Nuestra Sociedad de
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Pediatria, conjuntamente con otras Sociedades Regionales,
participa con una Mesa Redonda sobre Meningitis Bacte-
rianas.

HEEEN

El XI Memorial Guillermo Arce-Ernesto Sanchez Villa-
res tendra lugar en Salamanca los dias 19 y 20 de noviem-
bre de 1998.



Critica de Libros

BOL PEDIATR 1998; 38: 141

VIVIRY COMPRENDER LA EPILEPSIA
J.L. Herranz, Editor.
Janssen-Cilag. Madrid, 1997. 77 pags.

De entre todas las enfermedades cronicas, la epilepsia
es una de las que mas influye negativamente en la calidad
de vida, en parte por la imprevisibilidad de las crisis y por
la necesidad de medicacién durante varios afios, pero espe-
cialmente por la gran cantidad de mitos que rodean a esta
enfermedad.

Con el fin de proporcionar una informacion veraz sobre
la epilepsia, el Prof. Herranz ha coordinado esta monogra-
fia en la que, con la colaboracion de otros cuatro neurope-
diatras y de dos neurdlogos, se exponen de manera senci-
lla e inteligible ochenta cuestiones relacionadas con aspec-
tos clinicos, diagnosticos, terapéuticos y sociales sobre la

epilepsia. El libro esta dirigido a los pacientes sus familia-
res, a pedagogos, psicologos, personal sanitario y, en rea-
lidad, a todos los que desean conocer la realidad actual de
la epilepsia, una enfermedad que puede controlarse en la
mayor parte de personas, lo que motiva que los autores insis-
tan en la necesidad e importancia de que tengan una acti-
vidad normal a nivel personal, académico, familiar, laboral
y social.

Distribuida de manera gratuita, esta monografia es un
complemento imprescindible de cualquier informacion sobre
la epilepsia, por lo que los pediatras y todos los médicos
deberiamos leerla personalmente, y divulgarla entre todas
las personas relacionadas directa o indirectamente con la
enfermedad.

M2 José Lozano
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El Boletin de Pediatria ofrece la posibilidad de publicar arti-
culos relacionados con la Patologia Infantil Médica y Quirurgica
y con la Asistencia Pediatrica; también tendran cabida en él otros
aspectos de marcado interés cientifico, profesional o social. Su fin
es de caracter primordialmente docente e informativo.

El Boletin consta de las siguientes secciones:

-Originales: Trabajos de investigacion sobre etiologia, fisio-
patologia, anatomia patoldgica, diagndéstico, prevencion y trata-
miento. Los disefios recomendados son de tipo analitico en forma
de encuestas transversales, estudio de casos y controles, estudios
de cohorte y ensayos controlados. EI nimero de citas bibliografi-
cas no sera superior a 40 y se admitiran hasta un maximo (inclu-
yendo ambos) de 8 figuras o tablas. Es recomendable que el nime-
ro de firmantes no sea superior a seis.

-Notas Clinicas. Descripcion de uno o mas casos clinicos de
excepcional observacion que supongan una aportacion importan-
te al conocimiento de la enfermedad. La extensién maxima del
texto sera de 1.500 palabras, el nimero de citas bibliograficas no
sera superior a 20 y se admitiran hasta un maximo (incluyendo
ambos) de 4 figuras o tablas. Es aconsejable que el nimero de fir-
mantes no sea superior a cinco.

-Cartas al Director. En esta seccion se admitirdn la discusion
de trabajos publicados recientemente en el Boletin y la aportacion
de opiniones, observaciones o experiencias que por sus caracte-
risticas puedan ser resumidas en un breve texto. La extension maxi-
ma sera de 750 palabras, el nUmero de citas bibliograficas no sera
superior a 10 y se admitira una figura o una tabla. Es aconsejable
que el nimero de firmantes no sea superior a cuatro.

-Revisiones. Revision de algin tema de actualidad que no se
encuentre asi abordado en libros y monografias de uso habitual.
La extension del texto no debe superar un total de 3.000 palabras.

-Otras secciones: El Boletin incluye otras secciones: Editoria-
les, Protocolos Diagndsticos o Terapéuticos, Informes Técnicos,
Formacion Continuada, Conferencias y Articulos Especiales. Estos
articulos son encargados por la redaccion del Boletin. Los autores
que espontaneamente deseen colaborar en estas Secciones debe-
ran consultar previamente con la Secretaria de Redaccion.

PRESENTACION Y ESTRUCTURA DE LOS TRABAJOS

Todos los trabajos aceptados quedan como propiedad per-
manente del Boletin y no podran ser reproducidos en parte o total-
mente sin permiso del mismo. No se aceptaran trabajos presen-
tados o publicados en otra revista. Los autores son responsables
de obtener los oportunos permisos para reproducir en el Boletin
material (texto, tablas o figuras) de otras publicaciones. Estos per-
misos deben solicitarse tanto al autor como a la editorial que ha
publicado dicho material.
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Los trabajos se presentaran en hojas DIN A4, mecanografia-
das a doble espacio y dejando margenes no inferiores a 2,5 cm. Los
componentes seran ordenados en paginas separadas como sigue:
Pagina titular, resumen y palabras clave, texto, bibliografia, tablas
y pies de figuras. Todas las paginas deberan ser numeradas con-
secutivamente (en las esquinas superior o inferior derechas), comen-
zando por la pagina titular.

1.-Pagina titular. La pagina titular debera contener los datos
siguientes:

- Titulo del articulo.

- Lista de autores en el mismo orden en el que deben aparecer
en la publicacion. Deben citarse primer nombre y dos apellidos.

- Nombre del centro de trabajo y direccion completa del mismo.

- Si el trabajo ha sido financiado debe incluirse el origen 'y
numeracion de dicha financiacion.

- Nombre, direccidn postal, nimero de teléfono y de fax (y
direccion de correo electronico si se dispone) del autor al que debe
dirigirse la correspondencia.

- Fecha de envio.

2.-Resumen y Palabras Clave

2.a.-Resumen. La extensién del resumen no serd superior a 250
palabras ni inferior a 150 palabras. Para los originales, el conteni-
do del resumen debera ser estructurado en cuatro apartados dife-
rentes que figuraran titulados en el mismo: Fundamento u Obje-
tivos, Métodos, Resultados, y Conclusiones. En cada uno de ellos
se describiran, respectivamente, el problema motivo de la inves-
tigacion, la manera de llevar a cabo la misma, los resultados mas
destacados y las conclusiones que se deriven de los resultados. Los
autores deben procurar que el resumen incluya con detalle los
resultados mas importantes.

2.b.-Palabras Clave. Al final de la pagina en la que figure el resu-
men deberan incluirse de 3 a 10 palabras clave o frases cortas rela-
cionadas con el contenido del articulo. Es aconsejable utilizar tér-
minos que coincidan con descriptores listados en el Medical Sub-
ject Headings de Index Medicus.

3.-Titulo, Resumen y Palabras Clave en Inglés. Se incluird
una correcta traduccion al inglés de titulo, resumen y palabras
clave, aunque la redaccion del Boletin podra elaborarla, si fuera
necesario.

4.-Texto. Se recomienda la redaccion del texto en impersonal.
En general, es deseable el minimo numero de abreviaturas, acep-
tando los términos empleados internacionalmente. Las abrevia-
turas poco comunes deben ser definidas en el momento de su pri-
mera aparicion. Se evitaran abreviaturas en el titulo y en el resu-
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men. Cuando existan tres 0 mas abreviaturas se recomienda sean
listadas en una tabla presentada en hoja aparte.

Conviene dividir los trabajos en apartados. Los Originales en:
Introduccion, Material o Pacientes y Métodos, Resultados y Dis-
cusion. Las Notas Clinicas en: Introduccion, Observacidn clinica
y Discusidn. Se recomienda que cada apartado encabece paginas
separadas. A continuacion se resefian recomendaciones para los
distintos apartados del texto:

4.a.-Introduccion. Sera breve y debe proporcionar sélo la expli-
cacion necesaria para que el lector pueda comprender el texto que
sigue a continuacion, pero no intentara ser una revision exhausti-
va del problema. No debe contener tablas ni figuras. Debe incluir
un ultimo parrafo en el que se exponga de forma clara el o los obje-
tivos del trabajo. Siempre que se pretenda publicar una observa-
cién muy infrecuente debe precisarse en el texto el método de pes-
quisa bibliogréfica, las palabras clave empleadas, los afios de cober-
turay la fecha de actualizacion.

4.b.-Material o Pacientes y Métodos. En este apartado se indican
el centro donde se ha realizado el experimento o investigacion,
el tiempo que ha durado, las caracteristicas de la serie estudiada,
el criterio de seleccion empleado, las técnicas utilizadas, propor-
cionando los detalles suficientes para que una experiencia deter-
minada pueda repetirse sobre la base de esta informacion. Se han
de describir con detalle los métodos estadisticos.

Cuando proceda, se mencionaré en este apartado la obtencion
de consentimiento informado y la aprobacién del estudio por los
Comités de Investigacion y/o Etica de las instituciones donde se
ha realizado.

Los autores utilizaran preferentemente unidades de medida del
Sistema Internacional (SI). Cuando se utilicen unidades distintas
a las del SI es conveniente incluir inmediatamente después, entre
paréntesis, las unidades equivalentes del SI. Las drogas deben men-
cionarse por su nombre genérico, indicando también el nombre
comercial si tiene interés metodolégico y no origina conflictos éti-
cos. Los instrumentos utilizados para realizar técnicas de labora-
torio u otras deben ser identificados, en paréntesis, por la marca
asi como por la direccion de sus fabricantes.

4.c.-Resultados. Relatan, no interpretan, las observaciones efec-
tuadas con el método empleado. Estos datos se expondran en el
texto con el complemento de las tablas y figuras. No deben repe-
tirse en el texto los datos que ya figuren en tablas o figuras.

4.d.-Discusion. Los autores tienen que exponer sus propias opi-
niones sobre el tema. Destacan aqui: (1) el significado y la aplica-
cién practica de los resultados; (2) las consideraciones sobre una
posible inconsistencia de la metodologia y las razones por las cua-
les pueden ser validos los resultados; (3) la relacion con publica-
ciones similares y comparacion entre las areas de acuerdo y desa-
cuerdo, y (4) las indicaciones y directrices para futuras investiga-
ciones. Debe evitarse que la discusion se convierta en una revision
del temay que se repitan los conceptos que hayan aparecido en la
introduccion. Tampoco deben repetirse los resultados del trabajo,
ni efectuar conclusiones no basadas en los resultados obtenidos.

5.-Bibliografia. Las citas bibliograficas deben ser numeradas
consecutivamente por orden de aparicion en el texto, figurando el
numero entre paréntesis. La referencia de articulos de revistas se
hara en el orden siguiente: autores, empleando el o los apellidos
seguido de la inicial del nombre, sin puntuacion, y separado cada
autor por una coma; el titulo completo del articulo en lengua ori-
ginal; el nombre de la revista segin abreviaturas del Index Medi-
cus (List of Journals Indexed, http://www.nlm.nih.gov); afio de apari-
cion, volumen e indicacion de la primera y Ultima pagina. Deben
mencionarse todos los autores cuando sean seis 0 menos; cuan-
do sean siete 0 méas deben citarse los seis primeros y afiadir des-
pués las palabras “et al”. Un estilo similar se empleara para las
citas de los libros. A continuacion se exponen cuatro ejemplos:

Articulos de revistas: Julia A, Sanchez C, Tresanchez JM, Sarret
E. Leucemia mieloide cronica en el sindrome de Turner. Rev Clin
Esp 1979; 153: 299-402.

Autor corporativo: Organizacion Mundial de la Salud. Reco-
mended method for the treatmente of tuberculosis. Lancet 1979;
1: 264-267.

Libro completo: Osler AF. Complement: Mechanisms and func-
tions. New York. Appleton 1968.

Capitulo de un libro: Weinstein L, Swartz MN. Pathogenetic pro-
perties of microrganisms. En Sodeman WA edit. Pathologic Phy-
siology. Filadelfia. WB Sauders 1974; 457-472.

No deben incluirse en la bibliografia citaciones del estilo de
“comunicacion personal”, “en preparacion” o “sometido a publi-
cacion”. Si se considera imprescindible citar dicho material debe
mencionarse su origen en el lugar correspondiente del texto.

6.-Tablas. Deben ser numeradas en caracteres romanos por
orden de aparicion en el texto. Seran escritas a doble espacio, no
sobrepasaran el tamafio de un folio y se remitiran en hojas sepa-
radas. Tendran un titulo en la parte superior que describa conci-
samente su contenido, de manera que la tabla sea comprensible
por si misma sin necesidad de leer el texto del articulo. Si se uti-
lizan abreviaturas deben explicarse al pie de la tabla. Cuando se
haya efectuado un estudio estadistico se indicara a pie de tabla
la técnica empleada y el nivel de significacion, si no se hubiera
incluido en el texto de la tabla. Debe evitarse presentar los mismos
datos en texto, tablas y figuras.

7.-Figuras. Tanto se trate de gréficas, dibujos o fotografias,
se numeraran en caracteres arabes por orden de aparicion en el
texto. Deben entregarse en papel o en copia fotografica nitida en
blanco y negro (no diapositiva) de un tamafio maximo de 20,3 por
25,4 cm. Los autores deberan tener en cuenta, para el tamafio de
simbolos, letras, cifras, etc. , que después de la reduccidn, si se pre-
cisa, deben tener una dimensién de 3 milimetros. En el dorso de
la figura debera adherirse una etiqueta en que figuren: nimero de
la figura, nombre del primer autor y orientacion de la misma
(mediante una flecha, por ejemplo). Las figuras se entregaran en
un sobre, sin montar.

Las microfotografias deben incluir escala e indicacion de los
aumentos.

Eventualmente es posible la reproduccién de fotografias o dibu-
jos en color, siempre que sea aceptado por el comité de redaccion y
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exista acuerdo previo econdmico de los autores con la editorial. Si
se reproducen fotografias de pacientes estos no deben ser identifi-
cados y, si lo son, deben acompafiarse las mismas de un permiso
escrito de los padres que autorice su reproduccion. Las figuras se
acompafiaran de una leyenda, escrita en hoja incorporada al texto,
que debe permitir entenderla sin necesidad de leer el articulo.

ENVIO DE LOS ORIGINALES

Los trabajos deben ser enviados con tres copias y un triple
juego de tablas y figuras. Excepcionalmente se aceptaran copias
Unicas de figuras de elaboracién compleja o cara. Se procurara que
todas las copias sean de excelente calidad. Debe utilizarse un sobre
de papel fuerte, protegiendo si es preciso con cartén el manus-
crito, evitando la utilizacion de clips y no doblando las figuras. El
manuscrito debe acompafiarse de una carta de presentacion fir-
mada por todos los autores en la que se debe hacer constar la ori-
ginalidad del trabajo asi como la aceptacion expresa de todas las
normas. Es recomendable que se adjunte una copia del trabajo
en disquete informatico en formato texto o de cualquier procesa-
dor de textos (Word, Wordperfect, etc...), indicando en la etique-
ta el nombre del fichero, sistema operativo y programa utiliza-
do. Se aconseja guardar una copia de todo el material enviado.

El envio se efectuard a la Directora del Boletin de Pediatria.
Dpto. de Ciencias Médicas y Quiruargicas. Facultad de Medici-
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na, Universidad de Cantabria. Avda. Cardenal Herrera Oria, s/n.
39011 Santander. EI Comité de Redaccion acusara recibo de los
trabajos enviados al Boletin e informara acerca de su aceptacion.

Antes de enviar el articulo se recomienda releer el texto, corre-
gir los errores mecanograficos, revisar la numeracion de biblio-
grafia, tablas y figuras y finalmente comprobar el contenido del
envio:

Carta con firma de todos los autores.

Tres copias completas del articulo

Pagina titular incluyendo: titulo, lista de autores, nombre y
direccion del centro, financiacion, teléfono y fax del autor (correo
electrénico), recuento de palabras y fecha de envio.

Resumen y Palabras Clave.

- Texto.

- Bibliografia (en hoja aparte).

- Leyendas de las figuras (en hoja aparte).

- Tablas (en hoja aparte).

- Figuras identificadas y protegidas.

- Carta de permiso si se reproduce material.

- Consentimiento informado para fotos.

Para una informacion méas amplia se recomienda consultar:

1. Medicina Clinica. Manual del Estilo. Barcelona: Doyma, 1993.

2. Uniform Requeriments for manuscripts submitted to bio-
medical journals. N Engl J Med 1997; 336: 309-316.





