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Editorial

BOL PEDIATR 1997, 37: 65

Una nueva etapa

MARIA JOSE LOZANO DE LA TORRE

En la dltima Junta Directiva de nuestra Sociedad cele-
brada el mes de abril en Toledo, he sido nombrada Direc-
tora del Boletin de Pediatria. Soy consciente del enorme reto
que supone la Direccién de un Boletin fundado en 1960 por
el inolvidable Don Ernesto Sanchez Villares y consolidado
posteriormente por los Profesores Manuel Crespo y Alfre-
do Blanco. Todos ellos han sido los artifices de que el Bole-
tin continle presente y activo entre nosotros y que nues-
tra revista sea fiel reflejo de la evolucion profesional y cien-
tifica de la Pediatria y de los pediatras de nuestra Sociedad.

El primer nimero del volumen 37 ha sido presentado
en el XXVII Congreso de la Asociacion Espafiola de Pedia-
tria, celebrado recientemente en Oviedo, y posteriormente
ha sido distribuido a todos los socios de la SCCALP. Aun-
que en dicho nimero aparece el nuevo Comité Editorial del
Boletin, es necesario que todos conozcamos que el mérito
Nno es nuestro, sino del equipo anterior, particularmente del
profesor Alfredo Blanco que ha mantenido vivo el Boletin
y ha conseguido que los responsables de Ediciones Ergon
crean en su futuro. Pertenezco a la Junta Directiva de la
Sociedad de la SCCALP desde el mes de noviembre de 1993
y he sido testigo directo de los esfuerzos personales del pro-
fesor Blanco para superar todas las dificultades que se han
presentado en estos Gltimos afios. Sin embargo, cuando se
publica el primer niimero, con este nuevo y atractivo for-
mato, Alfredo Blanco renuncia a aparecer como Director del
Boletin. Es él por tanto, el que se merece nuestro reconoci-
miento y gratitud.

En la etapa que comienza, y siendo consciente de la
importancia del trabajo en equipo, he solicitado la colabo-
racion de un grupo dindmico de pediatras de nuestra Socie-

dad. A la mayoria de ellos les conozco personalmente y de
todos tengo excelentes referencias. Desde el principio me he
dado cuenta de su empuje y valia profesional. Todos noso-
tros, trabajando en equipo, vamos a intentar que el Boletin
mantenga su calidad cientifica, pero somos conscientes de
gue necesitamos la ayuda de todos los socios. La Junta Direc-
tiva actual nos ha dado su confianza y su apoyo incondi-
cional. El profesor Serafin Méalaga en el Editorial del nime-
ro 159, nos invita a consolidar los siguientes objetivos: divul-
gar la actividad cientifica de nuestra Sociedad de Pediatria
y facilitar la formacion continuada de nuestros asociados.

Los dias 17 y 18 de octubre préximos, se celebra en San-
tander el X Memorial Guillermo Arce-Ernesto Sanchez Villa-
res, en el cual se elige una nueva Junta Directiva de nuestra
Sociedad. Estamos seguros que continuaremos contando
con laayuday la confianza de la nueva Junta. Pero ademas,
es fundamental que todos los pediatras del &mbito de nues-
tra Sociedad Regional conozcan que las paginas del Boletin
estan abiertas para publicar las investigaciones, revisiones,
observaciones clinicas y actividades profesionales de todos
los asociados. Por ello, queremos reiterar la llamada que nos
hacia recientemente el Profesor Malaga animandonos a con-
tinuar colaborando en el renovado Boletin de Pediatria.

Para concluir, nos permitimos recordar al actual y al
futuro presidente de la SCCALP, que contintien luchando
para conseguir que las autoridades sanitarias del INSALUD
reconozcan y puntden las publicaciones de las revistas de
ambito regional, como ocurre en otras Comunidades Auté-
nomas que tienen transferidas las competencias.

Santander, julio 1997
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Conferencia

BOL PEDIATR 1997; 37: 67-72

La problematica del rifion tnico durante la infancia*

S. MALAGA GUERRERO, M. ANTON GAMERO

Seccion de Nefrologia Pediatrica. Hospital Central de Asturias. Departamento de Medicina. Area de Pediatria. Universidad de Oviedo.

La situacidn de rifién anico en la edad pediatrica puede
estar ya presente desde el nacimiento, debido a la ausen-
cia congénita de rifidn (agenesia renal), o debutar en eda-
des més avanzadas al realizarse una nefrectomfia a causa de
una masa renal (tumor de Wilms) o extrarrenal (neuro-
blastoma), una malformacion uroldgica grave o una dis-
plasia renal multiquistica. Aunque no es habitual la dona-
cién de rifion durante la infancia, el receptor de injerto renal
es el prototipo de monorreno.

Esta variedad de causas que conducen a la existencia de
rifién nico, junto con la edad en la que tuvo lugar la pér-
dida de masa renal, el estado del rifién contralateral y los
tratamientos quimioterapicos y radioterapicos que pudiera
haber recibido el nifio, hace aconsejable considerar a estos
enfermos como un grupo heterogéneo que obliga a tratar-
los separadamente.

Por otra parte, la uninefrectomia durante la infancia difie-
re de la ocurrida en edad adulta, en que los nifios tienen
toda una vida por delante y la duda de si el rifién solitario
serda suficiente para completar el desarrollo y alcanzar su
esperanza de vida est4 siempre presente en el propio nifio
y en sus familiares mas directos.

ADAPTACION FISIOLOGICA A LA PERDIDA DE
MASA RENAL

La especie humana ha sido dotada de una abundante
reserva renal. Revisiones recientes(-% han sumarizado los
cambios adaptativos y fisiopatol6gicos asociados con la

reduccion de la masa renal, tanto en modelos animales como
en la especie humana.

El rifidn adulto normal es capaz de concentrar una sobre-
carga de solutos en tan s6lo 500 ml de volumen a partir de
un ultrafiltrado de unos 180 litros al dia. Aunque cualquier
pérdida significativa de masa renal va a repercutir sobre
el manejo del agua y solutos, resecciones de hasta el 90% de
la dotacion nefronica, permiten seguir realizando funciones
excretoras y secretoras a niveles compatibles con la vida.

1. Cambios morfolégicos:

La hipertrofia compensadora es un término acufiado para
definir el crecimiento del tejido renal residual en respues-
ta ala pérdida de masa renal. Una vez producida la reduc-
cion nefrénica, se ponen en marcha mecanismos de hiper-
trofia e hiperplasia de las células renales. La hiperplasia se
ha podido constatar solo en experimentacion animal e impli-
ca un incremento en el contenido de ADN. La hipertrofia se
define como un incremento del cociente proteina/ADN y
esta presente también en la especie humana.

Tras la nefrectomia el rifién contralateral experimenta
un incremento de su masa que puede llegar hasta un 50%,
logrado a expensas del aumento de tamafio de las nefronas
restantes. Los mecanismos que causan la hipertrofia apare-
cen muy precozmente, incluso en las primeras 24 horas de
producida la pérdida de masa renal. El cambio bioquimi-
€0 mas precoz, la incorporacion de colina a las membranas,
ocurre sélo cinco minutos después de la reduccién nefré-
nica. El aumento de la sintesis de ARN se observa ya a las
4 horas, si bien el incremento del 50% de la masa renal res-

* Conferencia impartida en el V111 Curso Internacional de Avances en Nefrologia Pediatrica. Oviedo 16-18 de mayo de 1996.
Correspondencia: Dr. Serafin Malaga Guerrero. Seccidn de Nefrologia Pediatrica. Hospital Central de Asturias. Celestino Villamil s/n.

33006 Oviedo (Asturias).
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La problematica del rifidn Unico durante la infancia

tante no se consigue hasta 2-4 semanas después de la nefrec-
tomia®.

El grado de crecimiento renal esta condicionado por la
edad, de tal forma que los animales jovenes experimentan
mayor crecimiento renal que los mas viejos“?. Por otra parte,
ha sido demostrado que tras la nefrectomia unilateral del
animal de experimentacion tiene lugar la formacion de nue-
vas nefronas. Hasta un 20% de la dotacién glomerular del
cerdo recién nacido no esta totalmente perfundida; s6lo
en periodos mas avanzados de su existencia se logra com-
pletar la perfusion. La nefrectomia, cuando se realiza poco
tiempo después del nacimiento, actGa acelerando este pro-
ceso, hecho que no tiene lugar cuando la reseccion renal
se produce en la edad adulta®. Asi pues, gracias a la hiper-
plasia celular se consiguen aumentos del tamafio renal del
10-25% por encima de la normalidad.

El cociente hipertrofia/hiperplasia es diferente para cada
estirpe celular glomerular. Asi, mientras la hipertrofia pre-
domina en las células epiteliales, la hiperplasia es mas evi-
dente en las células mesangiales®.

2. Cambios funcionales:

En los animales sometidos a pérdida nefrdnica, con el
fin de preservar la funcién renal, se produce un incremen-
to de la filtracion glomerular atribuida, en su totalidad, a
la hipertrofia glomerular del resto de las nefronas. El esti-
mulo hipertrofiante, que aparece entre una y dos sema-
nas tras la nefrectomia y que hasta la fecha no ha podido
ser identificado, consigue incrementos del filtrado glome-
rular del 40-60% por encima de los niveles previos a la resec-
cién. La respuesta, que se inicia 4-6 dias después de la reduc-
cion de la masa nefrénica, se completa 3-4 semanas des-
pués.

Pérdidas de masa renal de tan sélo 10-25% producen
incrementos de la tasa de filtracion glomerular en cada
nefrona del 250% por encima del valor basal, afectandose,
sobre todo, las nefronas yuxtamedulares, que llegan a
doblar en tamafio a las nefronas més superficiales. Este
hecho tiene una gran importancia si tenemos en cuenta que
es en estas nefronas donde van a aparecer mas precoz-
mente las lesiones de glomeruloesclerosis segmentaria y
focal (GESF). Se produce, asimismo, incremento de la ten-
sion arterial (TA) sist6lica y de la presion en los capilares
glomerulares.

68 VOL. 37 N° 160, 1997

INVESTIGACION CLINICA Y EXPERIMENTAL DE LA
LESION RENAL PROGRESIVA

En experimentacién animal, existe una relacion causal
entre hipertrofia glomerular y desarrollo de GESF. Aunque
los mecanismos responsables de los cambios en la funcion
renal tras la reduccion nefronica son multifactoriales, el fun-
damental parece deberse a las modificaciones hemodina-
micas producidas tras la ablacién. Como consecuencia de
la hiperfiltracion, tiene lugar un incremento del flujo plas-
maético renal y de la presion hidrostéatica capilar media en
cada uno de los glomérulos restantes, lo que determina la
elevacion de la tasa de filtracion y con ello un incremento
de la presion arterial sistdlica en los capilares glomerulares.

En la pérdida progresiva de funcién renal hay que tener
en cuenta, ademas, el papel de la dieta hiperproteica, el dafio
mediado por alteraciones inmunolégicas y otros factores
como la isquemia, la manipulacién quirtrgicay la lesion
por reperfusion entre otros factores involucrados en el dafio
tisular que tiene lugar tras la reseccion.

La GESF se ha descrito también en pacientes con rifion
Unico®9), si bien no se ha podido confirmar que la reduccion
de la dotacion nefronica represente un factor de riesgo para
la progresién de dafio renal),

No son muchos los estudios realizados en sujetos some-
tidos a nefrectomia unilateral con el fin de conocer su evo-
lucion a largo plazo. Mientras algunos investigadores® no
han conseguido demostrar efectos adversos en cuanto a la
esperanza de vida, presencia de proteinuria, desarrollo de
hipertension (HTA) y/o insuficiencia renal cronica (IRC),
otros(#1213) han observado incremento de la incidencia de
estas anomalias después de la nefrectomia unilateral o en
pacientes con agenesia renal. Otro tanto ha ocurrido cuan-
do se han seguido pacientes con ablacién de méas del 50%
de la masa renal.

Resultados tan contradictorios encuentran su explica-
cion en el hecho de que se trata de trabajos no homologa-
bles en cuanto a la valoracion de la masa renal perdida, edad
en el momento de la reduccién nefrénica, ausencia de dafio
en el rifion contralateral y otros factores sobreafiadidos en
relacion con la causa que obligo a la nefrectomia (adminis-
tracion de radioterapia, quimioterapicos, etc.).

Aperiay cols.( consiguieron demostrar que el creci-
miento renal de nifios nefrectomizados entre los 6 meses y



los 13 afios de vida, tras un tiempo de seguimiento entre 1
y 20 afios, mostraban incrementos del tamafio renal del 68-
82% al compararlos con la longitud de los rifiones sanos. El
tamafio renal hallado se correlaciond inversamente con la
edad en el momento de la nefrectomia.

El estudio del volumen renal mediante ecografia dop-
pler® ha confirmado en estos pacientes valores de 207 ml
+86 ml (rango 56-384 ml), que se correlacionaban fuerte-
mente con la superficie corporal, por lo que concluye con-
siderando al volumen renal como mejor indice de hiper-
trofia que la longitud renal.

El trabajo con un tiempo de seguimiento mas largos
ofrece resultados de 111 enfermos nefrectomizados en edad
pediatrica (edad media 5,3 + 3,5 afios) tras un tiempo de
seguimiento medio de 31,3 £ 10,7 afios. Tanto el filtrado glo-
merular como el flujo plasmatico renal de los enfermos con
maés de 25 afios de evolucion tras la nefrectomia se mos-
traron disminuidos; asimismo, la creatinina plasmatica, la
TA'y la proteinuria de estos pacientes mostraron valores
maés elevados que los de menos de 25 afios de evolucion tras
la intervencidn. Para los autores, la edad en el momento del
examen se mostré como el factor mas importante de las
variables independientes. Estos resultados son concluyen-
tes con los observados por series mas cortas y de menos
tiempo de evolucion®?,

En EE.UU. la Clinica Mayo®® ha publicado recientemente
su experiencia sobre la evolucién a largo plazo de 138 enfer-
mos nefrectomizados por varias causas antes de los 15 afios
de vida a una edad media de 7,3 afios y a los que se les ha
seguido un tiempo medio de 24,7 afios. Diecisiete (12%) habi-
an muerto y de ellos s6lo uno por IRT. En cuanto a la inci-
dencia de alteraciones patoldgicas, la proteinuria se pudo
constatar en 8 de los 30 pacientes en que se estudio (27%)
a una edad media de 39 afios, la HTA en 5 de 50 (10%) y la
IRC en 9 de 30 (30%).

Ya en nuestro pais, de los 178 enfermos nefrectomiza-
dos en la Fundacion Puigvert, 137 lo habian sido antes de
los 15 afios. Tras un tiempo medio de seguimiento de 14 +
6 afos, el 8,9% de la serie (16 enfermos) tenian deteriorada
la funcion renal con valores medios de creatinina plasmati-
ca de 2,2 mg; 14 pacientes (7,9%) presentaban proteinuriay
18 (10,1%) HTA.

En lo que se refiere a series de nefrectomizados en edad
adulta, Ohishi et al.® han recogido el estado de estos pacien-

S. MALAGA, M. ANTON

tes tras 27,9 £ 6,2 afios de evolucion, demostrando que la fun-
cion renal representaba el 92,9% de la funcion de sujetos con
los dos rifiones. La proteinuria de 24 horas se mostro lige-
ramente mas alta que la de los controles, lo que les permite
concluir que la funcion renal después de una hiperfiltracién
compensadora de mas de 20 afios se mantiene estable.

El trabajo méas completo para demostrar si una reduc-
cion de la masa nefrénica en la especie humana puede dar
lugar a cambios progresivos en la proteinuria, desarrollo de
HTA y/o fracaso renal, se ha llevado a cabo mediante un
metaandlisis®. Para ello se han valorado 48 estudios publi-
cados entre 1971 y 1994 que totalizan 3.124 enfermos con
rifion Gnico (2.988 nefrectomizados, 107 portadores de age-
nesia renal y 29 con una reduccion de masa renal superior
al 50%) con al menos dos afios de evolucion tras la nefrec-
tomia y tras un seguimiento medio de 10,6 afios. Se recogen
asimismo, los resultados de 1.703 controles sanos. Aunque
no fue posible definir qué variable influyé mas en el com-
portamiento de la creatinina plasmatica, se pudo confirmar
que los sujetos con un 50% de reduccion nefrénica presen-
taban valores algo més altos que los controles. Las cifras
eran alin mayores en los sujetos con pérdida renal superior
al 50%. La edad en la que tuvo lugar la nefrectomia se aso-
ci6 con valores més altos.

La reduccién de un 50% de masa renal se asocié con un
incremento en la frecuencia de proteinuria y su cantidad,
que aparecia con mas asiduidad cuanto mayor era el tiem-
po de seguimiento (agenesia renal).

S6lo se observaron incrementos en los valores de la TA
en los sujetos con mas del 50% de reduccién de masa nefro-
nica, tanto mas cuanto mayor era la duracién del segui-
miento.

SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON PATOLOGIA
ESPECIFICA

1. Agenesia renal:

El rifién dnico sufre un crecimiento acelerado tras el naci-
miento, comparable al que tiene lugar en el recién nacido
con displasia renal multiquistica. El grado de compensacion
renal puede llegar a alcanzar hasta el 188% y confirma el
hallazgo de la literatura de que el volumen de los rifiones
solitarios, descartados los secundarios a trastornos onco-
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I6gicos, puede exceder hasta el 70% del volumen renal nor-
mal@2), No obstante, hay pocos trabajos que hayan estu-
diado la funcién renal en los pacientes con agenesia renal,
la mayoria de ellos en adultos. Argueso et al., en un traba-
jo realizado en la Clinica Mayo®@), han estudiado, desde el
punto de vista evolutivo, a 157 pacientes con agenesia renal.
La IRC como causa del éxitus se confirmo unicamente en
6 de los 43 que habian fallecido. Aungue la supervivencia
de esta poblacién fue similar a la esperada para su edad,
sexo y afio de nacimiento se constatd proteinuria en 7 de los
37 pacientes estudiados (19%) que tenian una edad media
de 36 afios, frente a los 33 afios de los que no la presenta-
ban. La HTA estuvo presente en 22 de 47 (47%) a una edad
media de 40 afios. La IRC se objetivé en 4 de 32 (13%) con
un filtrado glomerular medio de 42 ml/min/1,73 m2

2. Tumor de Wilms (TW):

Los nifios con TW tienen mayor riesgo de abocar a IRC
como consecuencia de haber recibido radioterapia sobre el
rifidn dnico, la potencial accion nefrotoxica de los quimio-
terapicos y el riesgo tedrico de la hiperfiltracién en las nefro-
nas intactas.

La mayoria de los autores estan de acuerdo en que, tras
la nefrectomia, se produce un crecimiento renal compensa-
dor, si bien un estudio realizado con pacientes seguidos
durante 10-15 afios no pudo confirmar este hecho@).

La ecografia es el mejor método para objetivar el volu-
men y la velocidad de crecimiento del rifion contralateral.
En un estudio®@ realizado en nifios con TW (N=31) y por-
tadores de agenesia renal (N=27) se constat6 que el volu-
men del rifidn sano de los nifios con TW en el momento del
diagndstico fue de 112% en lactantes y de 118% en los mayo-
res de 4 afios. La reduccién de la capacidad funcional del
rifidn enfermo puede tener un efecto compensador del cre-
cimiento del rifidn contralateral antes de la nefrectomia, lo
que justifica que el volumen del rifién sano al diagnostico,
se encuentre ligeramente aumentado. Tras la nefrectomia,
la velocidad del crecimiento compensador es mayor cuan-
to menor es la edad del paciente, ya que los nifios operados
antes de los 4 afios alcanzan grandes volimenes renales en
los dos afios siguientes, mientras que los intervenidos a
mayor edad necesitan 3 afios para alcanzar los mismos volU-
menes. En este sentido, el volumen renal medido tras, al
menos, 8 meses de finalizada la radioterapia se habia incre-
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mentado hasta un 140% en todos excepto en dos casos. El
crecimiento renal compensador no se mostrd diferente cuan-
do se tuvo en cuenta la edad o el régimen terapéutico emple-
ado@.

La diferencia de volumen renal entre nifios sanos y nifios
con rifion Unico por agenesia renal o TW fueron estadisti-
camente significativos (P<0,0001). Sin embargo, la compa-
racion entre volumen renal en el seguimiento de nifios con
agenesia renal y TW no mostro diferencias significativas.

Estos hallazgos encontraron su confirmacion en un tra-
bajo posterior que demostrd en 30 sujetos nefrectomiza-
dos por TW aumento de la longitud renal con respecto a las
tablas de normalidad®@), que se mostrd tanto mayor cuanto
maés largo era el tiempo de evolucion y menor la edad al
diagnostico. Todos los pacientes estudiados tenian el filtra-
do glomerular normal y la funcién tubular conservada. S6lo
cinco presentaban HTA. La administracion de actinomici-
na se confirmé como un riesgo para la aparicién de HTA,
mayores valores de creatinina plasmatica y crecimiento renal
menos acusado.

Hay que tener en cuenta que, tras la nefrectomia, los
parametros glomerulares mejoran mas rapidamente que las
funciones tubulares, que precisan hasta 4 afios para una
compensacién funcional completa@),

Un reciente trabajo®) ha analizado 97 muestras de orina
correspondientes a 76 pacientes con TW después de un tiem-
po medio de seguimiento de 9 afios tras la nefrectomia,
encontrando que en 11 enfermos el cociente proteina/crea-
tinina fue mayor de 20 mg/mmol. De ellos 4 (36%) habian
sufrido un TW bilateral. Aclaramientos de creatinina pato-
I6gicos se hallaron en el 10% de los TW unilaterales y en el
80% de los bilaterales.

La experiencia del National Wilms Tumor Study Group
se recoge en un reciente trabajo® que ha revisado los 5.823
nifios incluidos en el Registro, de los que 451 eran TW bila-
teral y 4 TW en rifién Gnico. Han encontrado 55 pacientes
(0,09%) en situacion de IRC. Mientras la incidencia de IRC
en los nifios con TW unilateral se mantiene estable (0,25%)
a lo largo de los afios, la hallada en los portadores de TW
bilateral Ileva una tendencia decreciente (4,2%). El inter-
valo desde el diagnostico al comienzo de la IRC vari6 entre
0 dias y 21 afios (media 21 meses). El tiempo medio de segui-
miento fue de 6 afios (rango 2 meses-22 afios). De los 55
enfermos, 25 fueron trasplantados, 21 se sometieron a dié-



lisis y 9 siguieron tratamiento conservador. El antecedente
de haber recibido cobaltoterapia se recogi6 en 25 enfermos.
Veintidds enfermos fueron éxitus (16 por progresion tumo-
ral y 6 por complicaciones de la dialisis o el trasplante). El
estudio concluye sefialando que existe un incremento del
riesgo de desarrollar IRC cuando la exéresis de masa renal
supera el 50%. Por ello aconseja la quimioterapia preope-
ratoria siempre que haya que realizar amplias resecciones.
Por otra parte, aunque la incidencia de IRC en los portado-
res de TW unilateral es baja, hay que tener en cuenta que se
trata de nifios a los que les falta ain mucho tiempo para lle-
gar a adultos y, por lo tanto, de seguimiento®,

3. Neuroblastoma:

Teniendo en cuenta que el tratamiento de estos pacien-
tes se asocia a un alto riesgo de dafio renal como conse-
cuencia de la administracion de citostaticos (cisplatino, ifos-
famida, carboplatino) y cobaltoterapia, se han estudiado 19
enfermos nefrectomizados por neuroblastomay 38 por TW.
El filtrado glomerular no se mostrd diferente en ambos gru-
pos de pacientes®),

4. Donantes:

La IRC tras la nefrectomia de donantes vivos es muy
rara®. Estudios funcionales llevados a cabo a largo plazo
en estos individuos han demostrado incrementos de la crea-
tinina plasmatica hasta de un 20%, mientras que el filtra-
do glomerular, tras una momentanea elevacion, termina
estabilizdndose en el 75%-85% de los niveles preoperato-
rios®. Sin embargo, un reciente estudio realizado en 57
donantes renales para valorar la prevalencia de IRC, pro-
teinuria e HTA tras 23 afios de evolucion desde la nefrec-
tomia, no ha permitido confirmar estos hallazgos®,

PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON
RINON UNICO

Los nifios nefrectomizados por TW deben ser sometidos
a un seguimiento periédico de la TA, la creatinina sérica 'y
la excrecion de proteinas por la orina®), asi como del creci-
miento renal®,

La constatacion de una funcion renal alterada, aunque
sea de forma ligera, requiere un seguimiento mas frecuente

S. MALAGA, M. ANTON

y cuidadoso de los pacientes. Aunque la prescripcion de una
dieta baja en proteinas en enfermos con menos de 25-30% de
la funcion renal normal no ha demostrado ser de utilidad®?),
si parecen ser particularmente eficaces los hipotensores del
tipo de los IECA que, ademas de lograr un buen control de
la TA, consiguen reducir el rango de la proteinuria.

Cuando los enfermos alcanzan 30 0 més afios y con inde-
pendencia de la causa por la que son portadores de rifion
Unico, es aconsejable realizar, al menos, un examen anual
de TA, proteinuria y funcidn renal y someterlos cada 5 afios
a un examen mas completots),
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Cistinuria. Revision tedrica

L.M. RODRIGUEZ FERNANDEZ, S. LAPENA LOPEZ DE ARMENTIA

Servicio de Pediatria. Hospital de Ledn. Ledn.

En 1810, Wallaston® al analizar dos calculos obtenidos
de vejigas urinarias, observé que eran diferentes de todos
los descritos previamente. Por su origen vesical y su supues-
ta naturaleza quimica los denomind célculos de «oxido cis-
ticox. Stromeyer®, en 1824, visualizo cristales hexagonales
aplanados en la orina de pacientes con cistinuria. El hallaz-
go de cristales de cistina sirvié durante muchos afios como
método diagnostico de esta enfermedad y sigue siendo Util
actualmente. En 1833, Berzelius® advirti6 que el compues-
to responsable de los calculos no era un 6xido, lo que le llevo
a cambiar su nombre por el de «cistina», perpetuando la
falacia de su origen vesical. A principios del actual siglo,
Garrod® incluy6 equivocadamente a la cistinuria entre los
errores innatos del metabolismo, sugiriendo que un défi-
cit enzimatico seria la causa de esta enfermedad. Sin embar-
go, en 1951, Dent y Rose® demostraron que la cistinuria no
tiene este origen y que la alteracion bésica radica en un defec-
to hereditario del transporte de membrana en el tubulo renal
y en la mucosa intestinal para los aminoéacidos cistina, orni-
tina, lisina y arginina.

ASEPCTOS EPIDEMIOLOGICOS Y GENETICOS

La expresion del defecto del transporte a nivel intestinal
no tiene consecuencias clinicas debido a que la malabsorcion
de amino&cidos se compensa al permanecer intacta su absor-
cién en forma de oligopéptidos®. Pero, a nivel renal, los ami-
nodcidos filtrados en el glomérulo son deficitariamente reab-
sorbidos en el tabulo produciéndose su hipersecrecion uri-
naria. Las concentraciones elevadas de ornitina, lisina y argi-

nina en la orina no tienen traduccion clinica conocida; sin
embargo, la cistina, por su menor solubilidad, es una de las
causas de la produccién de neufrourolitiasis.

Entre los recién nacidos la prevalencia de cistinuria qui-
mica varia de 1/2.000 a 1/15.000 casos en los distintos pro-
gramas de despistaje neonatal realizados en paises occi-
dentales™, siendo uno de los trastornos hereditarios mas
frecuentes. A pesar de ello, sélo entre el 3y el 59% de los
sujetos cistinaricos llegan a formar calculos®, representan-
doentre el 1y el 4% de todos los pacientes litiasicos011),
Aunque la presencia de calculos en estos pacientes se pro-
duce sobre todo en la segunda y tercera décadas de la vida,
en una revision de la literatura realizada por Polinsky y
cols.® la cistinuria se mostro responsable del 3%y 1,9% de
las litiasis urinarias de nifios norteamericanos y europeos,
respectivamente. Esta patologia, que afecta con incidencia
similar a ambos sexos, suele hacerlo en los varones con
mayor severidad, probablemente debido a peculiaridades
anatomicas de la via urinaria).

La cistinuria es un trastorno genético con un patrén com-
plejo de herencia autosdmica recesiva resultante de mutacio-
nes alélicas. Rosenberg y cols.® utilizaron varias determi-
naciones clinicas y analiticas para indicar que la cistinuria es,
al menos, tres distintos trastornos bioquimicos hereditarios
que se tratan de sistematizar en la tabla I. Recientemente ha
podido establecerse que mutaciones del gen rBAT (SLC3A1
segln la nomenclatura del Genome Data Base), situado en
el cromosoma 2, son responsables de la cistinuria tipo 11516),
Los distintos tipos de pacientes homaocigotos solo pueden ser
diferenciados recurriendo al estudio de grupos familiares.
Desde el punto de vista practico se considera que los indivi-
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TaBLA L GENOTIPOS Y FENOTIPOS DE LA CISTINURIA
Genotipo Nombre Transporte activo intestinal Excrecién urinaria de aminoacidos
Cis Lis Arg
+/+ Normal Presente Presente Presente normal
+/1 Tipo | heterocigoto normal
+/11 Tipo Il heterocigoto ++
+/111 Tipo 11 heterocigoto +
1/ Tipo | homocigoto Ausente Ausente Ausente +H++
nsn Tipo Il homocigoto Presente Ausente ? ++++
1/ Tipo 11l homocigoto Presente Presente Presente ++++
1711 Mezcla genética ++++
1711 Mezcla genética ++++
/1 Mezcla genética ++++

duos heterocigotos presentan excreciones urinarias de estos
aminoacidos superiores a las de los sujetos normales, pero
inferiores a las de los homacigotos, que serian los Unicos capa-
ces de dar lugar a manifestaciones clinicas (Tabla I).

ASPECTOS BIOQUIMICOS Y FISIOPATOLOGICOS

La cistina es un amino&cido dibasico producto de la
union de dos moléculas iguales de un thiol libre, la cistei-
na. El organismo puede obtenerla a partir de la metionina
o de la homocistina presentes en las proteinas de la dieta,
tratdndose, por tanto, de un aminoécido no esencial. De los
cuatro aminoéacidos que habitualmente se excretan en exce-
s0 en la orina de los pacientes con esta patologia, solo la cis-
tina tiene importancia clinica por su limitada solubilidad.
Dent y Senior® mostraron que la solubilidad de la cistina
aumenta a medida que lo hace el pH urinario, si bien este
hecho Unicamente tienen utilidad terapéutica una vez que
el pH se mantiene por encima de 7.

Al contrario que la mayoria de las aminoacidurias, la
cistinuria es un ejemplo clésico de un trastorno en la fun-
cion tubular renal, como sucede cuando con niveles nor-
males o ligeramente bajos en plasma de una sustancia se
produce una eliminacién urinaria excesiva de la misma. No
se trata, pues, de una situacidn de hiperaminoacidemiay
aminoaciduria secundaria a la incapacidad de la nefrona
pera reabsorber las excesivas cantidades filtradas.
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De todos los aminodcidos estudiados sélo la cistina y los
aminodcidos dibasicos estan involucrados en la cistinuria. En
base a esta informacion Dent y Rose® postularon un Gnico
mecanismo de transporte para los cuatro aminoacidos que
seria defectuoso en esta enfermedad. Recientes informacio-
nes sobre trastornos clinicos en los que la cistinuria y el resto
de aminoacidurias dibasicas suceden de forma indepen-
diente®22) han complicado esta interpretacion, describiendo
al menos siete sistemas de transporte para la reabsorcion tubu-
lar de la cistina y los aminoécidos dibasicos®). Uno de éstos
esta presente en el borde en cepillo de la membrana luminal,
tanto en el tabulo proximal como en la pared intestinal, y
es compartido por los cuatro aminoécidos. Este sistema de
transporte estd mediado por un transportador, que es poten-
cialmente saturable y esta influenciado por el gradiente elec-
troquimico de sodio a través de la membrana luminal®, aun-
gue los mecanismos intimos de la reabsorcion acoplada de
sodio y aminoacidos no son conocidos todavia con exactitud.

Las consideraciones sobre los distintos patrones de trans-
porte intestinal para los aminoécidos dibasicos permiten
separar los diferentes grupos de pacientes homocigéticos
para esta patologia, segn hemos sefialado més arriba.

CLINICA

Aungue en uno de cada cuatro pacientes la expresion
clinica de esta enfermedad tiene lugar en la infancia®, el



pico de mayor frecuencia se produce en la segunda y ter-
cera décadas de la vida®).

La forma mas comin de presentacion es mediante el cor-
tejo sintomatico que caracteriza a la litiasis urinaria: hema-
turia macroscopica, colico nefritico con o sin expulsion de
célculo y dolor lumbar®@), Esta sintomatologia, a menudo
muy recurrente, puede ir acompafiada de infeccion urina-
ria, obstruccion de las vias urinarias y, eventualmente, fallo
renal. La infeccidn, la hipertension arterial y el fallo renal
pueden ser también la primera causa por la que los pacien-
tes requieran atencién médica®. La creencia de que los suje-
tos cistindricos tenian una talla menor que la poblacién nor-
mal® no ha podido ser confirmada.

Cuando los célculos son exclusivamente de cistina tie-
nen un color amarillo «miel», un brillo perlado y son radio-
opacos, debido a la densidad de las moléculas de sulfuro®),
Estas caracteristicas se confirman sé6lo en la mitad de los
pacientes@), En el resto de los casos, la cistina estd mezcla-
da con otros componentes y en el 1-2% de las piedras de cis-
tindricos no llega a detectarse@), observandose calculos
de calcio, estruvita y &cido Urico®?),

La cistinuria se ha visto asociada, ocasionalmente, con
hiperuricemia®), hemofilia®, retinitis pigmentosa®, dis-
trofia muscular®?, hipotonia muscular®, mongolismo®4,
pancreatitis hereditaria®), tetania hipocalcémica®®), sindro-
me de Jeune®® y acidemias orgénicas del tipo de la propié-
nica®, metilmalénica®® e isovalérica®.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de cistinuria debe ser tenido en cuenta en
todos los pacientes con calculos urinarios o con sintomato-
logia de vias urinarias sugerente de la presencia de calculos,
especialmente cuando la litiasis tiene una tasa de recurren-
cia elevada o aparece en edades muy tempranas de la vida.

Ante un cuadro clinico compatible con esta patologia el
proceder diagnéstico méas simple es el examen microscopi-
co del sedimento urinario buscando cristales tipicos, prefe-
riblemente en la primera orina de la mafiana o en otra orina
concentrada®. La acidificacion de la muestra con &cido acé-
tico puede conseguir que precipiten cristales que no son visi-
bles en orina fresca®.

Enfrentando la orina de pacientes cistinuricos con ciani-

L.M. RODRIGUEZ, S. LAPENA

do-nitroprusiato (Test de Brand), ésta toma una coloracion
rojo purpura®). Es importante que el color obtenido sea com-
probado con el de un especimen de orina normal al que se
le haya afiadido cistina. El limite inferior de sensibilidad
de esta reaccion se sitla entre los 75 y 125 mg/g de creati-
nina de cistina, ofreciendo asi la posibilidad de ser utilizada
como método de screening puesto que permite la deteccion
facil de homocigotos, que excretan habitualmente cantida-
des superiores a los 250 mg/g de creatinina®), y de algunos,
aunque no todos, heterocigotos. El test de Brand no es espe-
cifico de la cistinuria ya que puede ser también positivo en
la homocistinuria y en pacientes con acetonuria®?),

Los sujetos con cristaluria o un test cianido-nitropru-
siato positivo, deben ser valorados con métodos que per-
mitan la cuantificacion de la eliminacion urinaria de cistina
y aminoacidos dibasicos,como son la cromatografia liquida
de alta resolucién® o la electroforesis de alto voltaje®d. Aun-
que los valores varian segun el laboratorio y el método de
determinacion empleado, suele considerarse una elimina-
cién normal de cistina en nifios la que no supera los 75 mg/g
de creatinina®,

TRATAMIENTO

1. Medidas que pretenden disminuir la excrecion
urinaria de cistina

Dietéticas. La cistina se sintetiza en nuestro organis-
mo a partir del amino&cido esencial metionina. En base a
esto se han realizado numerosos intentos terapéuticos, tra-
tando de disefiar dietas pobres en metionina que cubrieran
las necesidades nutricionales basicas con resultados varia-
bles en cuanto a su efectividad en la disminucion de la excre-
cién urinaria de cistina®49. Aungue, probablemente, es razo-
nable evitar el aporte excesivo de metionina no esté indica-
da la realizacion de dietas rigurosas®.

Recientemente ha comenzado a recomendarse la reali-
zacién de dietas hiposédicas, postulandose que una dismi-
nucion de la ingesta de sodio se sigue de una disminucion
de la eliminacion urinaria de cistina®4?, Esto mismo pudo
ser comprobado, por primera vez en pacientes pediatri-
cos, por nosotros®“®), Dicha disminucion estaria en relacion
con la existencia de un mecanismo de transporte acoplado
para el sodio y los aminoacidos en el tubulo proximal“s50),
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Farmacoldgicas. Se ha indicado que la glutamina admi-
nistrada por via oral o intravenosa es capaz de disminuir la
excrecion urinaria de cistina®b, aungue esta accion ha sido
posteriormente refutada®?. Esta diversidad de hallazgos se
explicaria, segun han sefialado Jaeger y cols.®3, porque la
glutamina s6lo reduce la eliminacién urinaria de cistina
en sujetos que reciben un alto aporte de sodio, siendo, por
tanto, escasa la utilidad préctica de su administracién.

2. Medidas que pretenden aumentar la solubilidad
urinaria de la cistina

Administracién de alcalis. Dent y Senior® mostraron,
en un estudio ya clasico, como la solubilidad de la cistina
aumenta de forma importante cuando el pH urinario es
superior a 7,5, dificultdndose su cristalizacién. Sin embar-
go, es dificil mantener orinas tan alcalinas durante las 24
horas del dia, requiriéndose dosis elevadas de alcali que
pueden dar lugar a efectos indeseables.

Aumento de la diuresis. Su eficacia es indudable, dis-
minuyendo la concentracion de cistina en la orina y hacien-
do maés dificil el depdsito de cristales. Pero, sobre todo los
nifios tienen dificultades para realizar una ingesta de liqui-
dos tan elevada como la que se precisa para evitar la sobre-
saturacion urinaria, fundamentalmente durante la noche.

Medidas farmacoldgicas. La penicilamina y la mercap-
topropionilglicina® son dos fArmacos que han demostra-
do su utilidad para evitar la cristalizacidn de la cistina, unién-
dose a ellay dando lugar a un compuesto mucho mas solu-
ble. Sin embargo, por sus efectos secundarios graves y fre-
cuentes, su uso debe ser restringido a pacientes en los que
hayan fracasado terapias mas conservadoras®),

El captopril, un compuesto sulfidrilo con accion antihi-
pertensiva por ser inhibidor del enzima convertidor de la
angiotensima, es una adquisicion terapéutica mas reciente.
Su mecanismo de actuacion es similar al de las drogas men-
cionadas anteriormente, aunque persisten todavia dudas
sobre su eficacia®s%).

3. Actuaciones que pretenden remover los calculos
existentes

Aunque la litotomia, retirada quiurgica de los calcu-
los, sigue siendo todavia una practica necesaria en algunos
pacientes, la irrigacién de las piedras con soluciones alca-
linas, D-penicilamina, N-ecetilpenicilamina o N-acetilciste-
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ina®® mediante catéteres transureterales es en muchas oca-
siones exitosa. La litotricia es menos eficaz porque los cél-
culos de cistina son de los mas resistentes a la desintegra-
cién. Pero su utilizacion juiciosa en algunos enfermos puede
evitar el recurso a la cirugia.
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Revision

Organizacion territorial de la atencién al nifio con asma.
Guia para la puesta en marcha de un Plan de Area.

I: Planificacion estratégica

C.A.DIAZ VAZQUEZ

Servicio de Pediatria. Hospital Carmen y Severo Ochoa. Cangas del Narcea. Asturias.

INTRODUCCION

Aungque el asma es la patologia cronica de mayor pre-
valencia en la edad pediatrica®¥, una revision exhaustiva
de la bibliografia evidencia la ausencia de referencias sobre
los aspectos tedrico-practicos de la organizacion global, en
un ambito territorial, de la atencion al nifio asmatico. Los
profesionales de la salud sabemos que los conocimientos
actuales sobre la enfermedad permiten ofertar a la mayor
parte de los nifios una vida ausente de sintomas y una mejo-
ria clinica y funcional en todos los casos®57, sin poder hablar
aun de curar el asma. El problema es como organizar esta
oferta. ;Qué pasos seguir? ;Qué aspectos y reflexiones deben
tenerse en cuenta?

Se publican innumerables trabajos centrados en aspec-
tos parciales de la intervencion: diagnostica, educativa, tera-
péutica, mejoria clinica, etc. Los grandes consensos en el
tema®79), aunque plantean la necesidad de organizar este
tipo de actuaciones, no desarrollan la totalidad de los pun-
tos clave necesarios para ponerlas en marcha, quiza debido
a que son trabajos dirigidos a muchos entornos y no pue-
den atender a las peculiaridades de cada sistema sanita-
rio, ni definir un modelo Unico de organizacién de la aten-
cion al nifio con asma.

Ante la falta de bibliografia en este sentido, el presente
trabajo intenta dar una vision de como puede ser la orga-
nizacion de la atencion al asma infantil, basandose en la
experiencia de la puesta en marcha y desarrollo del Pro-

grama del Nifio Asmatico en el Area de Oviedo (1993-1996)
y del Plan de Atencion al Nifio con Asma del Area Sur-
occidental de Asturias (1996-1997).

LA NECESIDAD DE PLANIFICAR

La escasez de recursos es un hecho presente en cualquier
intencién de organizar la asistencia sanitaria. Al sistema
sanitario le falta dinero, recursos materiales y humanos. Al
profesional sanitario le falta tiempo. El peligro subyacente
a esta escasez, es que la eficacia en la intervencion sanitaria
disminuya o no llegue a ser lo suficientemente aceptable.
Para tratar de resolver este problema se cuenta con una exce-
lente herramienta: la planificacion. Esta busca: organizar los
recursos disponibles para alcanzar los objetivos deseados, a través
de la puesta en marcha de unas acciones. %1%

La planificacion parte de la constatacion de un proble-
ma que requiere ser solucionado y se hace imprescindible
en el manejo de aquellos temas de salud considerados priori-
tarios (por el nimero de casos, la gravedad de los mismos,
las repercusiones sociales, etc.), y que sean vulnerables a la
intervencion, es decir los que al actuar sobre ellos se obtie-
ne una mejora en la salud@1) (Fig. 1).

El asma se constituye, en base a los criterios descritos,
en la enfermedad cronica de la infancia de maxima prio-

ridad y por tanto susceptible de una actuacion planifica-
dat-4.14-16),

Correspondencia: Carlos A. Diaz Vazquez. Vegamufiiz, 11. 33519 La Carrera. Siero. Asturias.
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1- 2.- 3-
EVIDENCIA DE UN PROPUESTA DE SOLUCIONES. ORGANIZACION DE LOS
—— > e
PROBLEMA PRIORITARIO DISENO DE OBJETIVOS RECURSOS NECESARIOS
CRITERIOS para PRIORIZAR UN PROBLEMA
Extension del problema: - incidencia 5. 4.-
- prevalencia
Gravedad: - morbilidad EVALUACION DE LOS < ACCIONES
- mortalidad RESULTADOS OBTENIDOS. INTERVENCION SANITARIA

- secuelas
- consecuencias sociales
Respecto a la intervencion: - capacidad de
resolucion

¢LOGRO DE OBJETIVOS?
¢RESOLUCION DEL
PROBLEMA?

- eficacia
- viabilidad
- aceptacion
- eficacia

Figura 1. Los componentes de la planificacion.

PLANIFICACION TERRITORIAL VERSUS
PLANIFICACION POR NIVELES

La actual organizacién del sistema sanitario espafiol, se
basa en una distribucion de los recursos con un criterio geo-
gréfico, en la que los ciudadanos acceden a estos en base a
su domicilio. A su vez los recursos sanitarios se intercone-
xionan entre si teniendo como referente un marco territo-
rial: el Area Sanitaria, subdividida en Zonas Basicas de Salud,
con un Centro de Salud cada una. A cada Area le corres-
ponde un Hospital, y este hace de referente para el con-
junto de Centros de Salud de ese Area.(?

Cualquier planificacion en asma infantil debera, por
tanto, asumir esta estructura de la red sanitaria y, por tanto,
cuando hablamos de planificar la atencién al nifio con asma
hablamos de planificar la intervencion en un territorio.

Definimos la planificacidn territorial como: la adecuada
organizacion de los recursos necesarios y disponibles en un terri-
torio (asistencia primaria, hospitalaria y recursos sociales) que
busca, mediante acciones coordinadas, el logro de objetivos de salud
en la comunidad a la que se dirige.

El elemento clave de esta definicidn es la coordinacion
de los recursos de un territorio para un mismo fin. Des-
graciadamente muy pocas cosas se hacen asi. En general, las

intervenciones se desarrollan por niveles (planes en atencion
primaria, 0 en atencién hospitalaria), sin coordinacion entre
ellos. A esto es a lo que llamamos planificacion sectorial o
por niveles, siendo facil encontrarnos con varios programas,
desde los mismos o diferentes niveles, interviniendo en el
asma infantil en un mismo entorno geogréafico, muchas veces
superponiéndose unos a otros y duplicando intervenciones.

La planificacion territorial, como accion en la que se coor-
dinan todos los niveles implicados, al ser Gnica en un marco
geografico determinado, serd mas equitativa, mas accesible,
logrard mejores resultados para el conjunto de los nifios (efi-
cacia), resultard mas eficiente para la administracion y méas
satisfactoria para los nifios y familias.

PLANIFICACION TERRITORIAL DE LA ATENCION
AL NINO CON ASMA

Concepto

A efectos practicos, podriamos definir la planificacion
territorial del asma en la edad pediétrica como: la adecuada
organizacion de los recursos de un territorio (pediatras de aten-
cién primaria, neumélogos y alerg6logos del nivel hospitalario,
otros especialistas implicados, el colegio, los padres), que busca,
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PASO 1: CREACION DE UN GRUPO PROMOTOR
+ PASO 3: PLANIFICACION OPERATIVA
Disefio de las acciones relacionadas con la intervencion directa sobre
PASO 2: PLANIFICACION ESTRATEGICA —— | los nifios
Organizacion de los recursos del territorio y disefio de las 1.- Definir la poblacién diana y los mecanismos de captacion
acciones necesarias para crear un PLAN DE AREA comin 2.- Protocolo diagndstico
3.- Objetivos en salud a alcanzar
1.- Establecer el marco territorial: el Area 4.- programa de manejo del nifio:
2.- Acuerdo entre los profesionales 4.1.- Porporcionar un seguimiento regular
3.- Reparto de responsabilidades 4.2.- Educar al nifio y la familia
4.- Implicacion de la administracion 4.3.- Monitorizar la severidad del asma
5.- Formacién de los profesionales 4.4.- Prevencion secundaria
6.- Disposicidnde recursos materiales 4.5.- Plan terapéutico de fondo
7.- Establecimiento de programas de intervencion 4.6.- Plan para las crisis
RESULTADO: PLAN DE AREA RESULTADO: PROGRAMA DE INTERVENCION
FASE ESTRATEGICA FASE OPERATIVA |

Figura 2. Planificacion territorial en asma infantil. Un proceso en tres pasos.

mediante programas y protocolos de actuacién comunes, la mejo-
ra de la calidad de vida de los nifios, entendida esta como poder
desarrollar una vida normal, carente de sintomas o con los menos
posibles, con una funcién pulmonar normal o la mejor posible y
sin efectos secundarios de las terapéuticas aplicadas.

Esta definicion contempla dos niveles:

- Un nivel estratégico, que corresponde a la organiza-
cion de los recursos del territorio (especialmente los huma-
nos), y que desde el punto de vista técnico se denomina Pla-
nificacion Estratégica; y

- Un nivel operativo, que corresponde al disefio de accio-
nes (programas, protocolos) y al establecimiento de objeti-
vos de salud, dirigidas a los nifios y las familias, que desde
el punto de vista técnico se denomina Planificacion Ope-
rativa. Cuando se quiere organizar territorialmente la aten-
cion al nifio con asma, deben tenerse en cuenta estos dos
niveles de toma de decisiones, y los elementos que com-
ponen cada uno de ellos, segln se desarrolla mas adelante.

Laclave : ponerse de acuerdo los profesionales implicados
La planificacion estratégica es el elemento crucial de la
planificacién territorial, pues es en ella donde se crea la pla-
taforma de coordinacion de los recursos.
Cuando en 1993 se desarroll6 la idea de una interven-
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cion sobre el asma infantil en el Area Sanitaria de Oviedo,
la imposibilidad de coordinar los recursos clave del Area,
Ilevé a la creacion de un Programa del Nifio Asmético®®),
que se disefid en base a las premisas de equidad, accesibili-
dad, eficacia y eficiencia, tomando como referente geogra-
fico la Zona Bésica de Salud. En este Area Sanitaria, a pesar
del éxito de este Programa en cada Centro® que lo ha pues-
to en marcha, sigue habiendo numerosos protocolos de inter-
vencion. En cambio, en 1996 los pediatras de atencion pri-
maria y hospitalaria (profesionales clave para este caso) del
Area Suroccidental de Asturias, decidieron coordinar sus
acciones sobre el asma infantil, lo que ha generado un Plan
comun para el Area y que implica a todos los pediatras de
los centros de salud y del hospital, y al resto de profesio-
nales del area ( urgencias, atencion continuada, etc.).

Un proceso en tres pasos

Podemos identificar tres pasos en la Planificacion Terri-
torial de la Atencion al Nifio con Asma:

1. Creacion de un grupo promotor.

2. Planificacion estratégica.

3. Planificacién operativa.

La figura 2 resume el proceso, que a continuacion se
detalla.




TABLA I SECUENCIA DE ACTUACIONES EN LA ORGANIZACION DEL PLAN
DEL AREA SUROCCIDENTAL DE ASTURIAS
Octubre 1996 Reunién del Grupo Promotor (seis pediatras, dos

del Hospital y cuatro de Atencién Primaria, y una
enfermera). Aprobacion del Plan Estratégico (PE).

Sesion formativa abierta a todo el Area: Atencion
al nifio con asma. Coordinacién Primaria-
Hospitalaria.

Presentacion del PE a la Administracién Sanitaria
del Area.

Noviembre 1996

Reunion Grupo Promotor : distribucion de tareas
de disefio del Programa (diagnostico,
seguimiento, educativo y terapéutico).

Diciembre 1996 Presentacion y discusion del Protocolo de manejo

de crisis con el Equipo de Urgencias del Hospital.

Elaboracién del Plan de Cuidados de Enfermeria
del Nifio Ingresado.

Enero 1997 Reunién Grupo Promotor : cierre de Programa 'y
Protocolos (diagndstico, seguimiento, educativo y
terapéutico).

Febrero 1997 Presentacion del Programa a los profesionales del

Area.
Rotacion de los pediatras en Hospital de referencia.

Captacion del primer nifio al Plan.

PASO UNO: CREAR UN GRUPO PROMOTOR

La idea de coordinar acciones siempre surge de alguien
(un pediatra, un servicio hospitalario, un centro de salud...).
A partir de ahi lo que ha de hacerse es crear lo que pode-
mos denominar un grupo promotor, que debera contar
con profesionales de los dos niveles. Este grupo sera el
encargado de poner de acuerdo a los profesionales impli-
cados, incorporando a él cuantos puedan estar interesa-
dos.

La clave para llegar a acuerdos es el dialogo.

Ademas sera el responsable de disefiar el Plan Estraté-
gico, es decir crear las bases necesarias para una adecuada
coordinacion. Una vez hecho esto, e implicando cada vez a
un mayor nimero de profesionales, se llevara a cabo la pla-
nificacion operativa (disefio de metas en salud, programas
y protocolos).

Latabla |, a titulo de ejemplo, muestra la secuencia
de actuaciones realizadas para la organizacién del Plan de
Atencion al Nifio con Asma del Area Suroccidental de
Asturias.

C.A.DIAZ

PASO DOS: PLANIFICACION A NIVEL ESTRATEGICO

La Planificacidn Estratégica hace referencia a la defini-
cion de los macroelementos necesarios para organizar y
coordinar los recursos sanitarios (Fig. 2).

Se deben tener en cuenta los siguientes elementos:

1. Establecer el marco territorial de la actuacion

Puede plantearse la intervencion a diferentes escalas
geograficas, que van desde la de un cupo pediatra-enfer-
mera hasta una planificacién de &mbito estatal. Cualquier
nivel de planificacion puede ser véalido, con sus ventajas
e inconvenientes; pero como ya quedo dicho, debe consi-
derarse el Area Sanitaria como el entorno idéneo de la pla-
nificacion territorial del asma. A la vez seria fundamen-
tal contrastar y coordinar las diferentes experiencias (pla-
nes de Area, programas...) que se pudieran estar dando
en ambitos territoriales mas amplios, a través de algun
foro, comision o marco de encuentro. En Asturias este
hecho se produce desde que a principios de 1996 se cons-
tituy6 el Grupo Regional de Trabajo sobre Asma Infantil.

2. Acuerdo entre los profesionales y servicios implicados

Sobre un nifio asmatico interviene su pediatra y enfer-
mera del centro de atencién primaria, los servicios médi-
cos de urgencias de ese mismo nivel sanitario, unidades
neumoldgicas y/o de alergia infantil de los hospitales, con-
sultas externas, servicios de urgencias hospitalarios gene-
rales y pediatricos y ocasionalmente la Unidad de Cuida-
dos Intensivos. Ante el gran volumen de profesionales
actuando, es facil percatarse de la necesidad de llegar a
acuerdos minimos de manejo de ese nifio. Ademaés de los
acuerdos iniciales para la puesta en marcha del Plan, debe-
ran establecerse cauces de comunicacién permanentes
(comision de seguimiento, encuentros personales, informes
escritos...).

3. Establecer la responsabilidades de los diferentes
niveles asistenciales

El nifio con asma debe ser manejado fundamentalmen-
te desde la Atencion Primaria Peditrica, reservandose el
nivel hospitalario para el manejo conjunto de nifios con asma
grave, para el tratamiento de las crisis que no puedan con-
trolarse ambulatoriamente y para los casos con diagnostico
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PROTAGONISMO DE LA ATENCION PRIMARIA EN EL MANEJO
DEL NINO CON ASMA

TABLA LI

En base al grado de severidad del asma

La mayor parte de los nifios presentan un asma leve y moderado
facilmente controlable en el centro de salud o ambulatorio.

Respecto al manejo de la enfermedad

El diagndstico de asma es sencillo en la mayor parte de los casos y el
tratamiento, con una protocolizacién adecuada, seguro y efectivo.

En base a la disponibilidad del profesional por parte de la familia

El pediatra extrahospitalario puede ofrecer un seguimiento mas
continuado, dia a dia, ante cualquier incidencia en la evolucién del
nifio.
Mejor potencialidad para desarrollar comunicacion estable con la
familia
El pediatra de atencion primaria es quien realiza el seguimiento
longitudinal del nifio (vacunas, crecimiento, desarrollo), con lo cual
es mucho mayor la posibilidad de empatizar con la familiay
generar procesos educativos a corto y largo plazo.

Dificultades del nivel hospitalario

Resultaria imposible un seguimiento de todos los nifios asmaticos
por parte del hospital (un 10% de la poblacion infantil).

dudoso. Los hechos que apoyan esta afirmacion se resumen
en la tabla Il. La principal dificultad con la que se puede
encontrar el pediatra ambulatorio es una incompleta for-
macion asmatologica, punto que se desarrolla mas adelan-
te. Una excepcidn serén aquellos nifios que no cuenten con
pediatra en atencion primaria (entornos rurales, etc.), que
entonces serian seguidos por la consulta externa del hospi-
tal en coordinacién con su médico de cabecera (este hecho
Nos ocurre a nosotros en tres de las cinco Zonas Bésicas de
Salud del Area Suroccidental de Asturias).

La figura 3 establece las relaciones entre los diferentes
niveles asistenciales y sus responsabilidades.

4. Implicacion de la Administracion Sanitaria

La decision de poner en marcha un Plan Coordinado de
Atencion al Nifio con Asma es de caracter profesional; es
decir, son los pediatras, neumologos, alergdlogos, enfer-
meria, etc., quienes organizan y hacen que funcione dicho
Plan. No obstante, contar con el respaldo oficial conlleva
una serie de ventajas a tener en cuenta, como son la posibi-

ATENCION PRIMARIA

ATENCION HOSPITALARIA

EQUIPO PEDIATRICO DE
ATENCION PRIMARIA
Unidades pediatra-enfermera

Cauces de comunicacion
Comision de seguimiento,
Formacion, ect.

Servicio de referencia segun el caso

Laboratorio de pruebas funcionales

- PEDIATRIA ) respiratorias
- NEUMOLOGIA
- ALERGIA )‘ Unidad de Inmunoterapia ‘

Programa de captacion,
diagnostico, seguimiento,
educacion y terapéutica

Criterio comunes
de derivacion

- Manejo de casos graves

- Manejo de casos dudosos

- Pruebas complejas

- Seguimiento ordinario de nifios
sin pediatra en Atencion Primaria

Protocolo comdn de
manejo de crisis UNIDADES DE APOYO
- Fisioterapia
URGENCIAS DE ATENCION - Rehabilitacion _ _
PRIMARIA - Salud Mental Actuaciones sectoriales y

(Atencion Continuada)

conjuntas sobre la comunidad

\J

NIVEL COMUNITARIO

Medicina general y de familia.
Enfermeria Criterios comunes de
derivacion urgente
URGENCIAS HOSPITALARIAS

Protocolo de actuacion
en urgencias

LCriterios de ingreso

v \

Intervencion en la
Comunidad

Intervencion en
la Escuela

DE PEDIATRIA o en UCIP

INGRESOS en BOXES 0 en PLANTA

- Formacién del
profesorado

- Educacion comunitaria
- Charlas en asociaciones

Plan de Cuidados médicos
Plan de Cuidados de Enfermeria

Figura 3. Relaciones, actividades y responsabilidades de los diferentes niveles asistenciales.
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TABLA IIl.  MATERIAL NECESARIO PARA EL DESARROLLO DEL PLAN

Material general

- Espirémetro homologado.

- Miniespirémetros homologados (Personal Best, Astech,
Vitalograph, Airmed).

- Pruebas cutaneas (prick test); minimos: control negativo e
histamina, acaros, pélenes, animales, y hongos. Otros, seglin
ambito geografico.

- Placebos de medicacion (aerosol y sistemas de polvo seco)

- Cémaras espaciadoras.

Otros materiales (segun los utilizados en el Programa del Nifio Asmatico)
Documentacion para el nifio y la familia

- Guia informativa “El asma. Guia para los padres”.

- Carpeta para que el nifio guarde todo el material escrito.
- Carta de presentacion del programa.

- Hoja de instrucciones de manejo de medicacion inhalada.
- Hoja de manejo de miniespirémetro.

- Hoja de registro de los valores del miniespirémetro.

- Hoja de registro de incidencias en las crisis.

- Hoja de colores (seméforo).

- Normas de evitacion de desencadenantes.

- Normas en asma inducido por el ejercicio.

Documentacion para el médico

- Carpeta médica, especifica para el programa.
- Hoja de primera visita.

- Hoja de visitas sucesivas.

- Hoja de resultados de pruebas cutaneas.

- Hoja de monitorizacion-evaluacion.

Otros materiales

- Video de técnicas de inhalacion y medidor de pico flujo.

- Otros videos de casas comerciales (Jorge tiene asma, Proasma, Los
pulmones parlanchines).

- Modelo tridimensional de los bronquios para explicar el proceso
inflamacién-broncoconstriccion.

lidad de disponer de recursos, el acceso a formacion, el reco-
nocimiento de la carga laboral, etc. Ademas, esto sensibili-
za a las Autoridades Sanitarias de la transcendencia del asma
en pediatria.

5. Formacién asmatoldgica adecuada de los
profesionales sanitarios

Cuando se decide poner en marcha un Plan debe tener-
se en cuenta que va a ser necesario desarrollar actividades
formativas. En nuestra experiencia no sélo resulté atil la
asistencia a cursos de formacion impartidos por expertos,
sino también las reuniones entre los propios profesionales
implicados, poniendo en comun dudas, actualidades biblio-
gréficas, etc.

C.A.DIAZ

TABLA IV.  MECANISMOS DE EVALUACION DEL PLAN

Evaluacion global del plan

Tipo de evaluacién fundamental propuesta: Ensayo de Programa
Comunitario (evaluacion de la atencion que se presta a un grupo de
poblacién).

- Evaluacién de estructura : coordinacion y organizacion.
- Evaluacion del proceso : protocolos y actividades.
- Evaluacién de resultados: metas educativas, metas en salud.

Algunos ejemplos:

- De estructura: porcentaje de profesionales implicados en el Plan.

- De proceso: adecuacion del tratamiento a la catalogacion de la
severidad.

- Metas de actividad: cobertura , porcentaje de nifios asmaticos
captados al Plan.

- Metas educativas: porcentaje de nifios con manejo adecuado de
inhaladores.

- Metas en salud: nifios que reducen el numero de crisis al entrar en
el Plan y cuantia de esta reduccion.

Evaluacion de aspectos parciales

Tipo de evaluacion fundamental propuesta: Ciclos de garantia de
calidad, mejora continua de calidad.

Ejemplo: Idoneidad de los ingresos hospitalarios por crisis asmatica.

En 1995 se detectaron
un 20% de ingresos
innecesarios

__y» | Seinforma de estos datos
a los profesionales

7 v

Monitorizacion y Se determinan posibles
reevaluacion causas y se definen
soluciones. Se establece
% un indicador de buena
préactica. Ejemplo: menos
de 5% de ingresos
innecesarios

Aplicacion de medidas
correctoras

6. Disposicion de los recursos materiales necesarios

La tabla Il muestra una relacién de materiales minimos
necesarios para cada Unidad que atendiera a nifios asmati-
cos (centro de salud, ambulatorio o consulta externa de hos-
pital) y una relacion de material educativo utilizado en el
Programa del Nifio Asmatico del Area 4 (Oviedo).

7. Establecimiento de un programa de diagndstico,
educacion, seguimiento y tratamiento

El Plan Estratégico no seria mas que un ejercicio teodrico
si no contemplara el desarrollo de un programa de abordaje
concreto del nifio con asma, que operativice dicho Plan. El
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programa deberd incluir al menos los procedimientos diag-
nosticos a realizar y un plan de manejo para cada nifio. Este
punto corresponde a lo que denominamos Planificacion
Operativa. Méas adelante se desarrollara.

8. Disefio de mecanismos de evaluacion del Plan

El Plan ha de ser evaluado por todos los profesionales
implicados, y de acorde con su nivel de responsabilidad.
Debera existir una Comisién de Evaluacién, y en este tipo
de Programas resulta de gran utilidad el desarrollo de cir-
culos de garantia de calidad, con el establecimiento de medi-
das correctoras oportunas (por ejemplo para evaluar deri-
vaciones a urgencias, el adecuado uso del tratamiento antiin-
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flamatorio de fondo, etc.) . Es necesaria la evaluacion por
parte de las familias y también de la Administracion Sani-
taria.

Un Plan territorial, ademas, debe ser fuente de infor-
macion epidemioldgica (prevalencia, factores asociados...),
por lo que deben disefiarse los mecanismos para la obten-
cion de esta informacion.

La evaluacion requiere una sistematizacion en la reco-
gida de datos. Cuando sea posible deberan informatizarse
los registros. Existen varios programas informaticos ya dise-
flados@20),

Latabla IV resume algunos de los posibles mecanismos
de evaluacion y ejemplos de metas a evaluar(t21322.23),

(Las citas bibliograficas mencionadas en este articulo seran
referidas en la segunda parte de esta Revision, que se publicara
en el ndmero 162)
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RESUMEN

Los indicadores de estrés son susceptibles de ser medi-
dosy, por tanto, reflejan de forma apropiada la respuesta del
organismo al estrés. Se estudian 90 escolares, separados en
dos niveles: bajo (de primer a cuarto curso de EGB) y alto (de
quinto a octavo). Se lleva a cabo determinacion en sangre de:
glucosa, eosindfilos, leucocitos y colesterol y en orina de &cido
vanilmandélico un metabolito de catecolaminas. Las pruebas
tienen lugar en dos etapas: febrero y junio. Se normalizan los
datos y a continuacién abordamos un andlisis multivarian-
te mediante la técnica del «cluster». Agrupamos variables
biol6gicamente relacionadas entre si, eligiendo la que mejor
represente el comportamiento de todas ellas. Los resulta-
dos muestran que en nivel bajo los alumnos son clasifica-
dos en febrero por eosindfilos y en junio por glucosa. En nivel
alto, en las dos etapas, el valor discriminante es el &cido vanil-
mandélico, lo que nos sugiere una mayor estructuracion de
las manifestaciones del estrés en escolares de niveles mas
avanzados, frente a los mas jovenes.

Palabras Clave: Fracaso escolar. Estrés. Medicina esco-
lar. Catecolaminas.

SCHOOL STRESS. CLASSIFICATION OF THE
STUDENTS BY ANALITICAL TESTS

ABSTRACT

The indicators of stress can be measured, and this way
the body answers to stress are proved. Our study population

consists of 90 cases, split into two groups: an elementary
school level (1st. to 4th. years) and high school level (5th. to
8th. years). We quantified blood glucose, leukocytes,
eosinophils, cholesterol and urinary excretion of vanil-
mandelic acid, a catecholamine metabolite. The periods of
measurement were February and June. Once the data was
normalized, we made a multivariate analysis through the
cluster technique. The biologically related variables were
joined together, and the one which better represented its
behaviour was taken. The results show that in the elementary
school group eosinophils classified students in February,
and glucose did it in June. In high school level, the students’
vanilmandelic acid was the discriminant variable at the
periods of measurement. The results suggest that stress signs
are organized at high level students.

Key Words: Learning disabilities. Stress. Catecholamines.
School medicine.

INTRODUCCION

Las recientes revisiones sobre el tema del estrés estan de
acuerdo en que entre los cuatro determinantes de la salud:
factores end6genos, medio ambiente, estilo de vida y sis-
tema sanitario, el estilo de vida y los factores del medio
ambiente representan una fraccion etioldgica de riesgo pre-
ponderante en el estrés19),

En el ser humano, los efectos inmediatos de la reaccion
ante el estado de tension o estrés en cuanto a estimulos, se
traducen en: elevacion de frecuencia cardiaca, gasto car-

Correspondencia: Prof. J. Ardura. Carcel Corona 1, 7°. 47005 Valladolid.
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diaco aumentado, incremento del gasto sistélico del cora-
z6n'y de la presion arterial, aumento de la glucosa sangui-
nea y del colesterol. Todos estos cambios que se producen
inmediatamente, son la consecuencia de la liberacion de
adrenalina a la circulacion general®3).

La respuesta inmediata va seguida de los efectos del
estrés a largo plazo que se deben principalmente al cortisol,
el cual altera el metabolismo de los carbohidratos, protei-
nasy lipidos. Clinicamente, la persona atrapada por el estrés
se vuelve mucho mas vulnerable a cualquier tipo de infec-
cién, al mismo tiempo que se aprecia una involucion del teji-
do linfoide en todo el cuerpo®.

Los indicadores de estrés (cambios quimicos o histold-
gicos) son susceptibles de ser medidos y, por lo tanto, son
indicadores apropiados de como funcionan las distintas par-
tes de la maquina del estrés. Este, es el comdn denomina-
dor de todas las reacciones de adaptacion del organismo.
En nuestro estudio pretendemos clasificar a los alumnos
objeto de estrés, en dos grupos segin los valores que pre-
senten en determinaciones analiticas tales como eosindfilos,
glucosa, leucocitos y colesterol por un lado, y &cido vanil-
mandélico por otro®?,

MATERIAL Y METODOS

Para el estudio se toman 90 alumnos (43 nifios y 47 nifias)
de un colegio publico rural de la provincia de Valladolid.
Se trata de un colegio de concentracion, residiendo el 28% de
los alumnos fuera del municipio en el que esta ubicado el cen-
tro. Se divide a los alumnos en dos grupos: de primer a cuar-
to cursos los denominamos nivel bajo (45 casos); y de quin-
to a octavo (otros 45 casos), nivel alto. Su antropometria esta
en rango de normalidad y no se constata enfermedad apa-
rente. Se contd con el consentimiento informado de los padres
en todos los casos. La situacién socioecondmica y la dinami-
ca familiar, fueron valoradas en un marco mas amplio de la
investigacion, pero no son objeto de este trabajo.

Se establece el supuesto de que los nifios con problemas
escolares viven con estrés la situacion; y que el grado de
estrés puede llegar a manifestarse en pardmetros bioldgicos
a medida que se establece®18),

El utillaje y los equipos instrumentales utilizados en las
diversas mediciones fueron los siguientes:
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« Centrifichen System 400 Contador automatico Coul-
ter Serie T-540 para determinaciones hematocitométricas.

= Espectrofotémetro DATA TEST mod. 366 de ATOMr.

= Paquete estadistico BMDP® sobre ordenador DEC®
VAX-6310.

En la metodologia analitica se siguieron las pautas que
a continuacion se detallan:

Cuantificacion de acido vanilmandélico

Recogida de la muestra

Coincidiendo con una encuesta familiar se entrega un
tubo por cada hijo escolar, que contiene 1 ml de CIH. Asi-
mismo, se proporciona un impreso conteniendo las ins-
trucciones para la recogida de orina durante 24 horas, del
domingo siguiente al dia de la encuesta®.

De este modo se garantiza el control de todas las mic-
ciones y en segundo lugar, al ser el lunes un dia con acti-
vidad escolar, después del descanso dominical, cabe la posi-
bilidad de un aumento en la excrecion de acido vanilman-
délico en aquellos nifios para los que acudir a clase repre-
senta un acontecimiento estresante.

Desechada la primera orina de la mafiana se recoge
todo lo demas incluida la primera del lunes. La orina se
recoge en un recipiente higienizado mediante agua hir-
viendo, excluyendo lavado con jabén o lejia. En el momen-
to de la recogida de la primera miccion se adiciona al reci-
piente el CIH para acidificar la orina y facilitar su conser-
vacion.

Procesado de la muestra

Durante la mafiana del lunes se entrega la orina al inves-
tigador, procediéndose a las siguientes manipulaciones:

1. Medicidn de la cantidad de orina con una copa gra-
duada, anotandose en una ficha abierta a cada nifio, para el
laboratorio.

2. Separar 100 c.c. con jeringa graduada de 50 c.c.

3. Estos 100 c.c. se depositan en un envase estéril tipo
anacliny se corrige su pH con CIH igualandolo a 1. La medi-
cion del pH se lleva a cabo con un pH Indikatorpapier de
Merck.

4. Se cierra y precinta el anaclin y se rotula con identi-
ficacion del caso, pasando inmediatamente al congelador a
-20°C.



Andlisis de la muestra

Las muestras se procesan para determinacion de acido
vanilmandélico con espectrofotémetro, por método colori-
métrico mediante columnas de resinas de intercambio anio-
nico (Biosystems de ATOMT), a través de una oxidacion a
vanilina con periodato en medio basico. Resultados en
mg/24 h).

Determinaciones citométricas y bioquimicas en sangre

Las muestras se toman en ayunas y las extracciones se
practican a partir de las 9 de la mafiana. Se determina en
cada muestra:

1. Glucemia; Por el método cinético a punto final,
mediante glucosaoxidasa con Centrifichen System 400.
Resultados en mg/dl).

2. Hematocitometria: Mediante contador automatico
Coulter. Hematies en millones/mm3.

3. Recuento de leucocitos y fdrmula: Centrifichen Sys-
tem 400. Método cinético a punto final. Leucocitos en
miles/mm3,

4. Colesterol (mg/dl): Cinética de Prinder a punto final.

Estos estudios se llevan a cabo en dos etapas. La primera
en el mes de febrero, a mitad de curso y lejos de la progra-
macién de evaluaciones. La segunda en junio, al finalizar el
curso y en la proximidad de los exdmenes finales®14),

Anélisis estadistico

Es indudable que una cantidad de datos como la gene-
rada en nuestro estudio, ha de ser sistematicamente anali-
zada para conocer en qué medida las observaciones son
compatibles con la hip6tesis enunciada®©19,

En primer lugar, se lleva a cabo un filtrado de los resul-
tados de todas las pruebas. Se estudian los estadisticos des-
criptivos habituales y se normalizan las variables en la forma
mA&s conveniente para el tratamiento posterior. En particu-
lar, se ha eliminado la edad como factor de confusion en
los sucesivos analisis, por lo que se adjudica a cada caso,
como nuevo valor de cada variable, el residuo normaliza-
do del valor crudo respecto de su recta de regresién sobre
la edad®@.

En segundo lugar, abordamos una clasificacion de nues-
tros casos basada en el conjunto de las variables. La técnica
multivariable que utilizamos es la del «cluster». El analisis
cluster es una excelente técnica exploratoria que permite

C. RODRIGUEZ Y COLS.

clasificar a los individuos en grupos de forma que los per-
tenecientes al mismo sean tan similares como sea posible; y
en consecuencia, estructurar todo el conjunto a efectos del
fendmeno que estemos estudiando®y,

El concepto es muy abierto, y de hecho se pueden rea-
lizar gran variedad de clusters eligiendo entre diversas
medidas de similitud y criterios de agrupamiento. Para
evitar ambigliedades a la hora de decidir cuél de ellos se
ajusta mas en sus caracteristicas a nuestro concepto pre-
vio de alumno con estrés o afectado por la incomodidad
escolar, utilizamos como ‘semilla’ de cada subgrupo un
caso tipo.

También tiene gran importancia la seleccién de las varia-
bles teniendo en cuenta que en esta técnica no existe una
variable dependiente previa que presuponga un agrupa-
miento. Los grupos se configuran por si mismos. Para evi-
tar los efectos acumulativos de variables biologicamente
relacionadas entre si, se procede a seleccionar entre las cua-
tro variables derivadas del andlisis de sangre (glucosa, eosi-
nofilos, leucocitos y colesterol), aquélla que mejor identifi-
ca el agrupamiento derivado de su consideracion conjun-
ta).

A esta variable elegida, se la hace intervenir conjunta-
mente con la tasa de vanilmandélico para establecer la agru-
pacion definitiva. De los programas del paquete BMDP, el
gue mejor se ajusta a estas necesidades es el KM (k-means).
Parte de los individuos como pertenecientes a un solo grupo
y los reparte en el nimero k de clusters que deseemos, que-
dando cada individuo asignado al subconjunto (cluster)
cuyo centro esta mas préximo al caso tipo en términos de
distancia euclidea®. Ademas de decirnos, l6gicamente, los
individuos que pertenecen a cada uno de los clusters, nos
proporciona todos los datos precisos para un minucioso con-
traste de medias entre los distintos grupos .

Contraste con la hipétesis

A la conclusion del estudio, los resultados se contrasta-
ron con una clasificacion, evaluatoria de la situacion esco-
lar, efectuada por los profesores. Esta clasificacion era des-
conocida durante el proceso de realizacion de las pruebas
y posterior analisis estadistico y, por supuesto, los profeso-
res desconocian los resultados de las mismas. Las conclu-
siones de este contraste escapan del &mbito del presente tra-
bajo.
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TABLA I VARIABLES DISCRIMINANTES DE LOS GRUPOS Y PARAMETROS TaBLA Il VARIABLES DISCRIMINANTES DE LOS GRUPOS Y PARAMETROS
FUNDAMENTALES. NIVEL BAJO FUNDAMENTALES. NIVEL ALTO

Etapa Variable Between Within F-ratio P-Value Etapa Variable Between Within  F-ratio P-Value

Febrero  Eosiofilos 25,42 0,18 139,33  <0,001 Febrero  Glucosa 6,21 0,95 6,47 0,01
Vanilmandélico 0,82 0,94 0,87 0,35 Vanilmandélico 35,50 0,25 13841  <0,001

Junio Glucosa 28,98 0,21 13540  <0,001 Junio Glucosa 0,95 1,08 0,88 0,35
Vanilmandélico 2,14 0,80 2,66 0,11 Vanilmandélico 35,34 0,29 119,60  <0,001

RESULTADOS délico quien mejor discrimina y clasifica a los alumnos

Hemos repetido el proceso de clasificacion descrito ante-
riormente en cuatro situaciones diferentes. Las tablas | y Il
muestran los resultados correspondientes a los niveles bajo
y alto respectivamente.

En las columnas encabezadas por “between” y “within”
aparecen, para cada variable, la varianza entre los grupos y
la interna de los propios grupos respectivamente. Ambos
valores representan sendos estimativos de la varianza total
de dicha variable en el grupo total. El cociente entre ambos
valores “F-Ratio” se ajusta a una distribucion F de Snede-
cor con grados de libertad clusters menos 1y total de indi-
viduos menos clusters. Las medias son distintas al nivel de
significacion “P-Value”.

El hecho més notable es que en todos los clusters hay
variables cuya media es distinta a niveles de significacion
muy alto (valores de p < 0,001). Eso indica que dichas varia-
bles permiten discriminar perfectamente sobre el grupo
(cluster) al que pertenece cada individuo.

Para el primer nivel de estudios, o nivel bajo, los resul-
tados de las etapas en estudio muestran variables clasifica-
doras diferentes, tanto en la primera fase (de seleccion entre
las cuatro analiticas de sangre), como en la segunda (cuan-
do ésta se considera conjuntamente con vanilmandélico).
En febrero, la fuerza discriminante de los eosindfilos no
admite discusion. En junio, es la glucosa la que domina en
la clasificacion definitiva (Tabla I).

Para el segundo nivel de estudios, o nivel alto, se per-
filan con mayor concrecion algunos aspectos. Se advierten
mayores diferencias de medias y grupos méas compactos
que en el nivel bajo. Tanto en febrero como en junio la glu-
cosa se constituye en la clara eleccion de la fase previa; pero
en el cluster final de ambas etapas, es el &cido vanilman-
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(Tabla ).

DISCUSION

Antes de abordar ningun tipo de interpretacion de los
resultados estadisticos, es preciso considerar el tipo de pobla-
cion que nos ocupa.

Se trata de una poblacidn suficiente en nimero y equi-
librada en todos los sentidos: 43 nifios y 47 nifias; 45 en cada
nivel; con una distribucién normal en talla y peso, y sus per-
centiles. Ninguno de los alumnos padece enfermedad algu-
na digna de resefiarse y que pudiera interferir con los resul-
tados de las pruebas. No se detectaron anomalias significa-
tivas en la estructura y dinamica familiares. Parece que el
acido vanilmandélico juega un papel importante en la clasi-
ficacion de escolares en las Ultimas etapas de la ensefianza,
lo que parece sugerir una mayor estructuracién y homoge-
neidad de las manifestaciones del estrés con el transcurso
del tiempo, al contrario que en las etapas primeras de la esco-
larizacién, en las que estas manifestaciones son heterogéne-
as. Seria deseable verificar estos resultados en diferentes
ambientes escolares, a fin de contrastar los datos aqui comu-
nicados. De ser asi, las pruebas bioquimicas podrian consti-
tuir un sistema de deteccion precoz del estrés, mas asequi-
bles que los estudios psicoldgicos y de dinamica familiar®,

CONCLUSIONES

1. Entre los indicadores de estrés, el cido vanilmandé-
lico se muestra como discriminante de grupos escolares.
2. El paso del tiempo actia como mediador de estrés,



por lo que la capacidad discriminante es mayor en niveles
avanzados de escolaridad.

3. Los indicadores bioquimicos del estrés pueden cons-

tituir un método valido para la deteccion precoz en el ambi-

to escolar.
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Niveles de colesterol en la poblacion infantil de Cantabria
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RESUMEN

El presente trabajo se disefié para conocer las cifras de
colesterol y otros parametros lipidicos de los nifios de Can-
tabria, ver si estas cifras estan asociadas a factores de edad,
sexo, habitat y existencia 0 no de antecedentes personales y
conocer qué porcentaje de nifios esta en una situacion de
alto riesgo cardiovascular.

Se trata de un estudio transversal descriptivo realiza-
do en el segundo semestre de 1992 y en el que se ha estu-
diado una muestra de 587 nifios de ambos sexos, entre 1y
14 afios de edad, procedentes del medio rural y del urbano,
de toda Cantabria, sin antecedentes personales de enfer-
medades que afectan al metabolismo lipidico y que preci-
saron la realizacién de una determinacion analitica.

Se encontraron unas cifras medias de colesterol total
(y DE) de 177,7 mg/dL (31,5 mg/dL), HDL 57,4 mg/dL (16,1
mg/dL), LDL 111,6 mg/dL (28,6 mg/dL)y TG 63,0 mg/dL
(27,0 mg/dL). La media de los cocientes CT/HDL 3,4 (1,0)
y LDL/HDL 2,1 (0,9).

Las cifras son independientes de la edad, sexo y medio
rural/urbano, pero si hay una correlacion positiva débil con
la existencia de antecedentes familiares (r = 0,17; p < 0,01).
El porcentaje de nifios con CT > 200 mg/dL fue del 22,8%
(1C-95%: 19,4%-26,2%), de HDL < 35 mg/dL el 6,4% (IC-
95%: 3,9%-8,9%), de LDL > 130 mg/dL el 23,5% (IC-95%:
19,1%-27,9%), de TG > 140 mg/dL el 1,2% (1C-95%: 0,5%-
2,7%), de CT/HDL > 3,5% el 36,0% (IC-95%: 31,1%-41,0%)
y de LDL/HDL > 2,2 el 38,6% (IC-95%: 33,5%-43,6%).

En Cantabria hay un porcentaje elevado de nifios con

riesgo cardiovascular, por lo que se deben investigar los
parédmetros lipidicos, sobre todo, si hay antecedentes fami-
liares positivos, y aconsejar medidas de prevencion prima-
ria, fundamentalmente dietéticas.

Palabras clave: Colesterol; Riesgo cardiovascular; Frac-
ciones lipidicas.

CHOLESTEROL LEVELS IN CHILDREN FROM
CANTABRIA

ABSTRACT

The aim this study was to know the levels of cholesterol
and other lipids in children from Cantabria; to look at their
association to age, gender and genetic or environmental
factors and to recognize the number of children with high
risk of cardiovascular aliment.

It was a descriptive and transversal study done in the
second semester of 1992. A sample of 587 children, 1-14 years
old, from both sexes, rural and urban environment, without
previous lipidic diseases was studied.

The mean levels of cholesterol was 177 + 31 mg/dl; HDL
57 £16 mg/dl; LDL 11 £28 mg/dl and TC 63 + 27 mg/dl.
The FC/HDL ratio was 3.4 £ 1.0 and the LDL/HDL ratio
was 2.1 £0.9. These levels were not associated to age, gender
and rural or urban environment, nevertheless they show a
mild positive correlation with familial history (r: 0.17; p <
0.01). The percentage of children with TC > 200 mg/dI was
22.8% (1C-95%: 19.4%-26.2%); with HDL < 35 mg/dl was

Correspondencia: Carlos Redondo Figuero. Centro de Salud «Numancia». Burgos 11, 4°. 39010 Santander.
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6.4% (1C-95%: 3.9%-8.9%); with LDL > 130 mg/dl the 23.5%
(1C-95%: 19.1%-27.9%); with TG > 140 mg/dl the 1.2% (IC-
95%: 0.5%-2.7%). The percentage of TC/HDL > 3.5% was
36.0% (1C-95%: 31.1%-41.0%) and the LDL/HDL > 2.2 the
38.6% (IC-95%: 33.5%-43.6%).

There is a high percentage of children with cardio-
vascular in Cantabria, so the lipid parameters must be
investigated, specially if there is a positive familial history,
and advice dietetic preventive measure.

Key words: Cholesterol; Cardiovascular risk; Lipidic
fractions.

INTRODUCCION

Las enfermedades relacionadas con la aterosclerosis, como
el infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y gan-
greng, son las responsables de mas de la mitad de las muer-
tes en Estados Unidos y en Europa®. La lesion fundamen-
tal de la aterosclerosis es la placa de ateroma, formada por:
células de tejido conectivo (células de musculo liso en proli-
feracion), tejido conectivo extracelular (colageno, proteogli-
canos, tejido elastico), lipidos (colesterol y sus ésteres dentro
de las células espumosas y en el espacio extracelular), célu-
las inflamatorias (macrdfagos y restos necréticos, en canti-
dad variable) y ademas calcificaciones, trombosis, hemo-
rragias y dilatacion aneurismatica. Las estrias grasas, proba-
blemente precursoras de las placas de ateroma, aparecen ya
en nifios de mas de 1 afio de edad, con independencia de la
zona geografica, raza, sexo 0 medio ambiente®9),

Los lipidos desempefian importantes funciones en el
organismo: almacén de energia, fuente de energia, mante-
nimiento de la estructura 'y funcion de las membranas celu-
lares mediante el colesterol y los fosfolipidos; y funciones
mas especificas mediante las vitaminas liposolubles, hor-
monas esteroideas y las prostaglandinas. Debido a que los
lipidos son relativamente insolubles en agua, necesitan unir-
se a proteinas, llamadas apoproteinas, formandose las lipo-
proteinas, que son las que facilitan el transporte de las gra-
sas entre los lugares de absorcidn, transformacion, depdsi-
to y utilizacion®. Segun el porcentaje de colesterol (CT), de
triglicéridos (TG) y de proteinas que tengan en su compo-
sicion y que les confieren una diferente densidad de flota-

C. REDONDO Y COLs.

cion, se distinguen: quilomicrones, lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL), lipoproteinas de densidad inter-
media (IDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL) y lipo-
proteinas de alta densidad (HDL). Las mas importantes den-
tro del estudio rutinario en Atencion Primaria Pediatrica
son CT, TGy HDL.

Hay diversas teorias que intentan explicar los mecanis-
mos por los que los niveles elevados de colesterol provocan
lesiones ateromatosas. Fundamentalmente relacionan a LDL
y a VLDL®; asi, en el estudio de Bogalusa se encontr6 una
correlacion positiva entre el nimero de lesiones aorticas y
coronarias y los niveles de LDL y VLDL®. La LDL es la lipo-
proteina transportadora principal del colesterol en el plas-
ma y esta molécula se relaciona intimamente con el riesgo
de cardiopatia coronaria en los estudios epidemiol6gicos(,
La HDL transporta el colesterol desde los tejidos periféricos
hasta el higado para que sea metabolizado y eliminado, y se
relaciona negativamente con la enfermedad coronaria®, por
lo que se le atribuye un papel protector.

Los niveles lipidicos dependen de factores geogréfi-
cos, raciales, sexo, edad, dieta® (éste es el factor mas impor-
tante en cuanto a las diferencias de colesterol observadas en
distintas poblaciones) y habito tabaquicot?; por eso es impor-
tante conocer las cifras de los niveles lipidicos de la pobla-
cion infantil con la que estamos trabajando. Ademas, se ha
comprobado en estudios de intervencion® que por cada
1% de reduccién en las cifras de colesterol con dieta y tra-
tamiento farmacoldgico se consigue un descenso del 2% en
la mortalidad por enfermedad coronaria.

La prevencién primaria de la aterosclerosis debe comen-
zar en la edad pediatrica®519, Antes de comenzar a realizar
actividades de prevencion parece obvio conocer cual es la
situacion actual para valorar la magnitud del problema. De
ahi el interés de este trabajo, cuyos objetivos son:

1°. Conocer las cifras de colesterol y otros pardmetros
lipidicos de los nifios de Cantabria.

2°. Ver si en sus niveles influyen factores como la edad,
sexo, hébitat y antecedentes familiares.

3°. Conocer qué porcentaje de nifios esta en una situa-
cion de especial riesgo.

Una vez que conozcamos la situacion actual podremos
realizar una basqueda, selectiva u oportunista®, de los
nifios con factores de riesgo y poner en marcha actuaciones
de prevencién primaria®®, fundamentalmente dietéticas.
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PACIENTES Y METODOS

Disefio
Estudio transversal descriptivo que se realizé durante
el segundo semestre de 1992.

Pacientes

Colaboraron en el estudio 27 pediatras que atendieron
a nifios de toda la Comunidad Auténoma de Cantabria,
tanto del medio rural como del urbano.

Criterios de seleccion de pacientes

Se aplicaron los siguientes criterios de inclusion:

1. Nifios de 1 a 14 afios cumplidos. No se incluyeron
nifios con edades entre 0 y 12 meses de vida debido a que,
aunque el nivel medio de CT al nacimiento es de unos 70
mg/dL, hay amplias diferencias entre los nifios que reciben
lactancia materna (valores altos) y los que reciben suceda-
neos de la lecha materna (valores bajos) a causa de la mayor
concentracion de colesterol en la leche materna®. Y no se
incluyeron a los mayores de 14 afios por no ser atendidos
preferentemente por los pediatras.

2. Que precisaran una determinacion analitica en sangre.

Los criterios de exclusion fueron:

1. Colesterol total > 270 mg/dL. La hipercolesterolemia
familiar (HF) o hiperlipoproteinemia tipo Il de la clasifica-
cién de Fredrickson es rara en su forma homocigota
(1:1.000.000 de nifios) y cursa con cifras de CT entre 500
mg/dL y 1.200 mg/dL, mientras que es mas frecuente en
su forma heterocigota (1:500) que suele cursar con cifras de
CT entre 270 mg/dL y 500 mg/dL. De ahi que aplicasemos
este criterio de exclusion.

2. Obesidad, valorada mediante el indice de Quetelet
(1Q), considerando como tal: a) en nifios menores de 4 afios
de ambos sexos si el 1Q es mayor de 20, y b) a partir de los
4 afios si el 1Q sobrepasa a la media correspondiente a su
edad mas de 2,58 veces (c = 0,01) la desviacion estandar y
dependiendo del sexo. Respecto a esto Ultimo, para evitar
errores, se calcularon unas ecuaciones mediante un proce-
so de regresion lineal simple:

Nifios - 1Q > 15,17545 + 0,82364 * edad (r = 0,9839;

p <0,0001)
Nifias - 1Q > 15,36227 + 0,83364 * edad (r = 0,9769;
p <0,0001)
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Investigador:

Paciente: Domicilio:
Sexo (M/F): Edad en afios: 00
Peso (kg):  000.00

Talla (cm):  000.00
Colesterol total (mg/dL): 000
HDL colesterol (mg/dL): 000
Triglicéridos (mg/dL): 000
Antecedentes:

Comentarios:

Figura 1. Estudio “Niveles de colesterol en nifios de cantabria”. Ficha de
recogida de datos.

Estas ecuaciones se obtuvieron de los datos presentados
en las tablas de Elcarte@), el ordenador las aplicd a los datos,
de manera que nos permitio calcular, sin dificultad, el limi-
te superior de la normalidad del IQ para asi excluir a los
nifios obesos.

3. El ltimo criterio de exclusion fue descartar a los nifios
que padecian alguna de las enfermedades que afectan al
metabolismo lipidico: diabetes, sindrome nefrotico, hepa-
topatia aguda e hipotiroidismo.

Variables

Se disefi6 una ficha (Fig. 1) en la que cada pediatra reco-
gia los datos pertinentes; posteriormente éstos se codifica-
ban y se pasaban a una base de datos en la que se registra-
ban las siguientes variables (Tabla I): nimero del caso, inves-
tigador, medio rural o urbano, sexo, edad, peso, talla, coles-
terol total (CT), HDL, triglicéridos (TG), antecedentes fami-
liares y laboratorio, mediante un programa informatico,
disefiado a tal fin, que impedia el registro de valores anor-
males o incongruentes; y desde el propio programa de cap-
tura de datos se crearon las variables: indice de Quetelet
(o indice de masa corporal que se obtiene dividiendo el peso
en kilogramos por la talla en metros elevada al cuadrado),
LDL obtenido segun la formula de Friedewald®@ (en mg/dL.:
LDL =CT - HDL - TG/5, siempre que los TG fueron infe-
riores de 400 mg/dL), VLDL (equivalente a TG/5), cocien-
tes LDL/HDL y CT/HDL. Una vez introducidos los datos
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TABLA I VARIABLES EN EL ESTUDIO TaBLA Il CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA.
N° Variable Descripcion Tipo Long. Masculino Femenino

n mediaxtDE n mediaxDE prueba p
1 ID Numero de identificacion N 3
2 INV Investigador 01, 02, ..., 27 c 9 Edad (afios) 296 6,90+3,29 291 7,04+332 t=-0,54 0,593
3 RUR Medio urbano=0/rural=1 c 1 Peso (kg) 291 27,04+1217 288 27,32%1175 t=-029 0,772
4 SEXO Sexo masculino=M/femenino=F c n Talla(cm) 291 1225442094 288 12298+20,78 t=-0,26 0,797
5 EDAD Edad en afios cumplidos N ’ I.Quetelet 291 17,07+240 288 17,14%237 t=-039 0,696
6 PESO Peso en kg (con 2 decimales) N6 Urbano/rural  237/59 240 /51 = 0411 0,521
7 TALLA  Tallaencm (con 2 decimales) N6 Antecedentes  210/81 211/79 X2=0,005 0,946
8  QUET indice de Quetelet (con 2 decimales) N 5 (no/si)
9 CT Colesterol en mg/dL N 3
10 HDL Colesterol-HDL en mg/dL N 3
11 TG Triglicéridos en mg/dL N 3 Tamario de la muestra
12 LDL Colesterol-LDL en mg/dL N 3 El tamafio de la muestra se calculé6 mediante la formu-
13 VLDL Colesterol-VLDL en mg/dL N 3 la que pretende estimar una media con un riesgo alfa = 0,05
14 ANTE Antecedentes familiares no=0/si=1 ~ C 1 y con una precision de +2,5%, sabiendo por un estudio pilo-
15 LDL/HDL Cociente LDL/HDL (con 2 decimales) N 4 to previo que la desviacion estandar en la poblacion infan-
16 LAB Laboratorio 0-1-2, 9=desconocido N 1 til de Cantabria es de 30,87 mg/dL. Asi, se estimaron repre-
17 CT/HDL  Cociente CT/HDL (con 2 decimales) N 4 sentativos 586 casos.

y antes de obtener conclusiones, se aplicaron distintas tec-
nicas de depuracion de datos® con el fin de asegurar la cali-
dad de los mismos.

Laboratorio

La extraccion de la muestra de sangre se obtuvo tras 12
horas de ayuno. El colesterol y los triglicéridos se cuantifi-
caron por métodos enzimaticos con reactivos convenciona-
les de Boehringer Mannheim. Las determinaciones se lleva-
ron a cabo en un analizador Hitachi 717. El HDL se midi6
después de precipitar las LDL y VLDL con iones de magne-
sio y acido fosfotlingstico (producto Boehringer Mannheim).
El LDL se calcul6 aplicando la férmula de Friedewald. Como
las determinaciones se llevaron a cabo en los tres laborato-
rios de referencia de Cantabria, se analiz6 y comprobo que
no habia diferencias entre ellos [Santander: 318 casos, media
(y DE) = 179,29 mg/dL (31,97 mg/dL); Torrelavega: 171,
175,53 mg/dL (31,52 mg/dL) y Laredo: 64 casos, 179,66
mg/dL (27,83 mg/dL); analisis de la variancia F = 0,88; gra-
dos de libertad v, = 2, v, = 550, p = 0,42]. Los resultados se
expresan en mg/dL, para convertirlos a las unidades inter-
nacionales de mmol/L hay que multiplicar por 0,0259.

Za?-§ _ 1962-3087
i2 2,52

n= = 585,7 = 586 personas

Caracteristicas de la muestra

A cada uno de los 27 pediatras participantes se les soli-
cito que recogieran los datos de los primeros 25 nifios a los
que hubiera que realizar una determinacion analitica en san-
gre por cualquier causa no relacionada con el metabolismo
lipidico. En la tabla Il se registran las caracteristicas basicas
de los 587 nifios estudiados, en las que apreciamos la no
existencia de diferencias estadisticamente significativas ni
en cuanto a sexo, ni en cuanto a vivir en un medio rural o
urbano, ni en cuanto a la existencia o no de antecedentes
familiares. El que los totales no siempre sumen 587 se debe
a la falta de algin dato.

Estadistica

La metodologia estadistica empleada fue la manipula-
cion de los datos con los programas BIOEST@) y SPSS@4
para la realizacion de estadistica descriptiva de las varia-
bles. Se utilizé la prueba de ji-cuadrado con la correccion de
Yates para comprobar dos variables cualitativas y la prue-
ta t de Student para datos independientes cuando se com-
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TABLA IIl.  PARAMETROS LIPIDICOS SEGUN EL SEXO TABLA IV. PARAMETROS LIPIDICOS SEGUN EL MEDIO

Pardmetro Sexo* n media DE t o] p Parametro Medio* n media DE t gl p

CT (mg/dL) M 296 17558 31,32 -164 585 0,101 CT (mg/dL) U 477 17885 31,70 1,84 585 0,067
F 291 179,85 31,65 R 110 172,74 3041

HDL (mg/dL) M 178 5695 1584 -047 359 0,639 HDL (mg/dL) U 295 57,17 16,10 -046 359 0,643
F 183 57,74 16,30 R 66 58,18 15,98

TG (mg/dL) M 287 6119 2746 -156 567 0117 TG (mg/dL) U 461 6356 2665 1,12 567 0,265
F 282 64,74 26,46 R 108 60,34 28,46

LDL (mg/dL) M 177 11165 2850 0,04 356 0971 LDL (mg/dL) U 294 11253 2859 133 356 0,185
F 181 11154 28,79 R 64 107,30 28,49

VLDL (mg/dL) M 287 12,26 549 -152 567 0,129 VLDL (mg/dL) U 461 12,73 534 120 567 0,231
F 282 12,95 5,32 R 108 12,04 5,68

LDL/HDL M 177 2,14 085 023 35 0,817 LDL/HDL U 294 2,15 0,90 1,08 35 0,280
F 181 2,11 0,96 R 64 2,01 0,92

CT/HDL M 178 3,38 09 010 359 0,920 CT/HDL U 295 341 1,01 142 359 0,157
F 183 3,37 1,05 R 66 3,21 0,97

*M=masculino (nifios) y F=femenino (nifas)

*U=urbano y R=rural

paro6 una variable cualitativa y otra cuantitativa, previa-
mente se comprobo la homogeneidad de las variancias
mediante las pruebas de Cochran@ y de Bartlett®). Cuan-
do se compararon mas de dos medias a la vez se utilizo el
andlisis de la variancia®. Cuando se compararon dos varia-
bles cuantitativas se utiliz6 el analisis de regresion lineal. El
grado de significacién se considero6 para o = 0,05. Para el
célculo de la OR (odds ratio) de limites exactos de los inter-
valos de confianza al 95%, y para el calculo de la prueba de
Mantel-Haenszel@) se us6 el programa Epilnfo®).

RESULTADOS

En la tabla I11 se presentan los valores de los distintos
parametros lipidicos segun el sexo, y en la tabla IV segun
los nifios vivan en medio rural o en medio urbano. Apre-
ciamos que no hay diferencias estadisticamente signiticati-
vas, aunque el CT en el medio urbano (179 mg/dL) es lige-
ramente mas elevado (p =0,067) que en el medio rural (173
mg/dL). Al no encontrar diferencias presentamos los datos
en una Unica tabla (Tabla V), junto con los valores de los
percentiles mas corrientes.

En la matriz de correlaciones que presentamos en la tabla
VI observamos que hay una correlacion positiva entre el CT
y HDL (r = 0,42; p < 0,001), entre el CT y LDL (r = 0,87;
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TABLAV.  PARAMETROS LIPIDICOS GLOBALES (EN MG/DL)
Parametro n media DE rango Percentiles

PS PlO P25 P50 P75 P90 P97
CT 587 177,7 31,53 80-267 119 138 157 177 198 218 242

(mg/dL)

HDL 361 57,35 16,06 20-114 28 37 47 56 68 77 90
(mg/dL)

TG 569 6295 27 8-288 30 37 45 58 74 94 125
(mg/dL)
LDL 358 1116 28,61 44-223 61 75 92 110 129 147 174
(mg/dL)
VLDL 569 126 541 258 6 7 9 12 15 19 25
(mg/dL)

CT/HDL 361 3,37
LDL/HDL 358 2,13

1 17585521 24 27 32 38 46 56
091 0,65-7,19 09 12 15 20 26 32 41

p < 0,001) y entre el CT y los cocientes LDL/HDL y
CT/HDL. No se aprecia correlacion entre HDL y LDL
(r =-0,045; p = 0,399) y si correlacion significativa, aunque
de menor intensidad, entre CT y la existencia de antece-
dentes familiares (r = 0,17; p < 0,01). Llama la atencion la
existencia de una correlacién positiva entre HDL y el peso
(r=0,18; p<0,001) y talla (r = 0,25; p < 0,001).

Analizando los datos por edades, calculamos las curvas
de percentiles de colesterol total (Fig. 2), de HDL-colesterol
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TABLAVI.  MATRIZ DE CORRELACIONES ENTRE LAS VARIABLES EN 333 NIROS CON TODOS LOS DATOS COMPLETOS
Peso Talla  Quetelet CT LDL/HDL TG CT/LDL VLDL  Antec. HDL Lab. HDL
Peso 1,00
Talla 0,93# 1,00
Quetelet 0,794 0,55# 1,00
CT NS NS NS 1,00
HDL 0,18# 0,25# NS 0,424 1,00
TG NS NS NS NS -0,27# 1,00
LDL NS NS NS 0,87# NS NS 1,00
VLDL NS NS NS NS -0,27# 1,00# NS 1,00
Antecedentes NS NS NS 0,17* NS NS 0,15* NS 1,00
LDL/HDL -0,21# -0,26# NS 0,244 -0,71# 0,23# 0,63# 0,23# NS 1,00
Laboratorio NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 1,00
CT/HDL -0,21# -0,27# NS 0,18# -0,75# 0,37# 0,56# 0,37# NS 0,99% NS 1,00
(*p<0,01y#p<0,001)
mg/dl mg/dl
300 - ¢ 120 - g
250 - 100 - P90
200 o ————_ _——PnB 80 - _PT5
- o P50 o e
== __ - T --=___-/P2% - ~_ _ _
1B0L e el 60 L T T = == s //~P50
777777777777777 P10 _ — - - B ~ - 7? - - //,pzs
100 T
i . -P 10
50 + 20 -
0 | | | | | | | | | | | | | | 0 | | | | | | | | | | | | | |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Edad en afios Edad en afios

Figura 2. Percentiles de colesterol total.

Figura 3. Percentiles de HDL-Colesterol.

(Fig. 3), de triglicéridos (Fig. 4), de LDL-colesterol (Fig. 5),
de VLDL-colesterol (Fig. 6), del cociente CT/HDL (Fig. 7),
del cociente LDL/HDL (Fig. 8). Observamos que los nive-
les de CT, LDL y TG se mantienen mas 0 menos constantes
desde 1 a 14 afios de edad, asi como el HDL (Fig. 9), aunque
parece ligeramente ascendente con la edad.

Las cifras de CT hasta 200 mg/dL o superiores, tanto si
los nifios procedian de un medio urbano o de uno rural, se

desglosan en la tabla VII por sexos, y observamos una odds
ratio (OR) de 2,11 (intervalo de confianza IC al 95% entre 0,90
y 5,13; X2 mn = 3,45; p = 0,063) para los nifios, mientras que
para las nifias OR = 1,28 (IC-95% entre 0,57 y 2,91; X? wn=0,41;
p =0,524) y para los datos globales OR = 1,64 (1C-95% entre
0,92y 2,95; X2 mn = 3,21; p =0,073). La OR cruda de 1,64 es la
misma que la OR ajustada mediante la prueba de Mantel-
Haenszel, de forma que no hay confusidn pero si interaccion.
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Figura 4. Percentiles de triglicéridos.

Figura 5. Percentiles de LDL-colesterol.
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Figura 6. Percentiles de VLDL-colesterol.

Figura 7. Percentiles del cociente CT/HDL.

DISCUSION

Nuestro estudio tiene pocos casos en cada grupo etario.
Por esa razdn la amplitud de la desviacion estandar es algo
mayor que la del estudio piloto.

No encontramos diferencias significativas en las cifras
de colesterol total y de los restantes parametros lipidicos,
entre los nifios y las nifias. Sin embargo, cuando compara-
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mos estos datos segun el medio en el que viven, encontra-
mos diferencias casi significativas (p = 0,067) en las cifras
de colesterol de nifios pertenecientes al medio rural (CT =
172,74 mg/dL) y al medio urbano (CT = 178,85 mg/dL).
Probablemente esto sea debido a los importantes cambios
de régimen alimenticio y de ejercicio fisico entre ambos
medios. Ademas, tras realizar un analisis estratificado para
controlar el efecto del sexo, comprobamos que el sexo no es
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Figura 8. Percentiles del cociente LDL/HDL.

Figura 9. Parametros lipidicos (cifra media seglin edad).

TABLA VII.  DISTRIBUCION DE LOS NINOS SEGUN CIFRAS DE COLESTEROL,

SEXO Y MEDIO EN EL QUE VIVEN

TABLA VIII. PARAMETROS LIPIDICOS EN LOS NINOS DE CANTABRIA Y EN
Los DE NAVARRA. COMPARACION ENTRE AMBOS (PRUEBA T DE

Masculino Femenino Total
Colesterol > 200 mg/dL
medio urbano 59 57 116
medio rural 8 10 18
Colesterol <200 mg/dL
medio urbano 178 183 361
medio rural 51 41 92
Total 296 291 587

un factor de confusidn, pero si es modificador del efecto,
pues la OR en las nifias es de 1,28, no significativa; mientras
que en los nifios la OR = 2,11 (1C-95% entre 0,90 y 13) es casi
significativa (p = 0,063), de manera que el vivir en un medio
urbano es un factor predictor de CT > 200 mg/dL en los
nifios y no en las nifias.

Solamente en 361 casos (61%) presentamos los valores
del HDL-colesterol, debido a que el Laboratorio de Aten-
cién Primaria no lo determina rutinariamente. Creemos que
es importante determinar los tres parametros (CT, TGy
HDL) cuando se decide un estudio lipidico, pues el riesgo
aterogénico se relaciona con el cociente CT/HDL, y sobre
todo, con el cociente LDL/HDL, y no con la determinacion
aislada del colesterol total.

STUDENT)
Pardmetro  Lugar n media DE p
(mg/dL)  (mg/dL)

CT C 587 177,70 31,53 N.S.
N 5.668 178,39 30,98

HDL C 361 57,35 16,06 <0,0001
N 5.624 64,03 13,79

TG C 569 62,95 27,00 N.S.
N 5.668 61,39 20,49

LDL C 358 111,60 28,61 < 0,001
N 5.624 102,38 29,24

VLDL o 569 12,60 541

CT/HDL C 361 337 1,00 <0,0001
N 5.624 2,88 0,66

LD/HDL C 358 2,13 0,91 <0,0001
N 5.624 1,68 0,62

C= Cantabria ; N= Navarra.

Elcarte, en su trabajo® de 1991, presenta las cifras corres-

pondientes a los parametros lipidicos correspondientes a
poblacion infantil de la Comunidad Auténoma de Navarra.
En la tabla VIII comparamos sus datos y los nuestros. Pode-
mos apreciar unas diferencias altamente significativas
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TABLA IX.  RIESGO CARDIOVASCULAR. COMPARACION DE NINOS TABLA X. CONSUMO DE LiPIDOS EN ESPARA Y sus COMUNIDADES
NAVARROS Y CANTABROS AUTONOMAS (MODIFICADO DE CABRERA Y MOREIRAS)
Factores Navarra  Cantabria Intervalo de confianza Comunidad Lipidos (g/dia)
(1990) (1992) al 95%
Espafia 131
CT>200mg/dL  21,07% 22,83% 19,43 - 26,22 Andalucia 132
HDL<35mg/dL  046% 6,37% 3,85-8,89 Aragén 11
LDL >130 mg/dL  14,08% 23,46% 19,07 - 27,85 P, Asturias 139
TG>140mg/dL  0,65% 1,23% 0,51-2,65 | Baleares 125
CT/HDL >35 14,52% 36,01% 31,06 - 40,96 Canarias 14
LDL/HDL>22  1570% 38,55% 33,51-43,59 Cantabria 162
Castilla-Ledn 143
Castilla-La Mancha 130
. . .. Catalufia 122
(p <0,0001) en el sentido de que los nifios de Cantabria tie-  Valenc 1o
. P . . Valenclana
nen unas cifras de HDL-colesterol mas bajas, y de LDL-coles-
p . . . Extremadura 131
terol mas elevadas, aun teniendo ambas poblaciones cifras
o ./ . Galicia 153
similares de colesterol total, y también més elevados los
. L. . Madrid 129
cocientes CT/HDL y LDL/HDL, indicadores de la existen-
. . . e R. Murci 131
cia de un mayor riesgo aterogénico en los nifios cantabros. uraa
-~ , N 14
Por Gltimo, en la tabla IX se comparan los porcentajes avarra 3
de poblacién infantil de Navarra y Cantabria que reinen '~ V8 1
LaRioja 156

criterios numeéricos de alto riesgo cardiovascular, segun el
trabajo de la Dra. Elcarte. Se aprecia el mayor riesgo de los
nifios cantabros pese a estar las dos regiones en una zona
geogréfica al norte de Espafia, estar relativamente proximas
y disponer de un desarrollo socioecondmico parecido.

En un intento de buscar una explicacién a este mayor
riesgo, nos fijamos en el trabajo de Cabrera y Moreiras®,
que estudian la cantidad y calidad de grasa consumida por
la poblacidn esparfiola en su conjunto y por comunidades
auténomas (Tabla X). Sus datos Ilegan a la conclusién de
que en la zona norte de Espafia es donde mas lipidos se con-
sumen, especialmente en Galicia y en Cantabria, donde el
consumo de grasa animal (71 y 70 g/dia, respectivamen-
te) es considerablemente mayor al resto de comunidades
auténomas (aproximadamente 57 g/dia). Esto a su vez
puede ayudar a comprender el mayor riesgo de los nifios
céntabros, y de ahi que estemos de acuerdo con el consejo
dado por el Comité de Nutricidn de la Academia Ameri-
cana de Pediatria en 1972 recomendando una disminucién
de los aportes de grasas en la infancia®.

Al igual que nosotros apreciamos una correlacién posi-
tiva y significativa entre la existencia de antecedentes fami-
liaresy el CT y LDL, muchos otros estudios demuestran que
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la hipercolesterolemia es mas frecuente en los hijos de padres
con CT elevado o con enfermedad coronaria®39, por lo que
es un dato que no hemos de olvidar en la anamnesis en
pediatria.

Plaza®), en su informe elaborado como metaanélisis de
21 estudios espafioles, sugiere que los niveles de coleste-
rol han estado aumentando a lo largo de la década de los
ochenta. Esto podria explicar por qué observamos unos nive-
les mas elevados que en el estudio de Navarra, realizado
cinco afios antes.

Sabemos que la hipercolesterolemia es un proceso silen-
te durante 20-30 afios y que esta demostrado en adultos que
los niveles de CT elevados descienden con una dieta correc-
ta. Podria ocurrir que la cohorte de nifios que atendemos
ahora tenga, dentro de 25 afios, unas tasas de accidentes
coronarios mas elevadas que las de los adultos de hoy dia,
pues es de esperar que persistan los niveles elevados de
colesterol (fendmeno de «tracking»©9) si es que no ponemos
en marcha programas preventivos adecuados, fundamen-
talmente dietéticos.



CONCLUSIONES

1. Nunca hemos de olvidar en la anamnesis preguntar
por los antecedentes familiares de hipercolesterolemiay de
enfermedad coronaria.

2. Probablemente los nifios en el medio urbano tengan
mas riesgo que las nifias.

3. Aunque la zona norte de Espafia se identifica geo-
graficamente como una unidad, es evidente que no lo es
desde el punto de vista de la epidemiologia del colesterol,
si nos atenemos al contraste de datos obtenido.

4. Por ello, seguramente deberemos prestar mayor aten-
cion a otros parametros, como pueden ser el étnico, genéti-
coy régimen de vida (alimenticio, ejercicio fisico), en las dis-
tintas provincias donde se practiquen estudios epidemio-
I6gicos.

5. Por lo que respecta a la poblacion infantil de la Comu-
nidad Auténoma de Cantabria, las cifras encontradas indi-
can que atendemos a nifios con un notable riesgo cardio-
vascular, por lo que deberemos profundizar en nuestros
conocimientos al respecto, y disefiar una decidida actuacion
en el terreno preventivo.

6. Una de las medidas es fomentar la disminucion de
la ingesta de grasa animal.

7. No parece una estrategia inadecuada el investigar los
parametros lipidicos en nifios a los que se ha de realizar
unos analisis, sobre todo, si hay antecedentes familiares posi-
tivos.
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Intolerancia a proteinas vacunas (IPV) en el area sanitaria de
Palencia en los ultimos cinco afos. Estudio de IgE especifica
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RESUMEN

Se han escrito muchos articulos sobre los muy diferen-
tes antigenos alimentarios desde la primera comunicacion
hecha por Filkenstein a principios de este siglo. La alergia
alimentaria afecta al 5-8% de la poblacién. Solo la preva-
lencia de la IPV oscila entre el 0,3 y el 7%. El objetivo de este
estudio es valorar los datos més relevantes de nuestros
pacientes recogidos durante los Gltimos cinco afios. Ade-
maés, estudiamos la eficacia diagndstica de la determinacion
de anticuerpos especificos de clase IgE frente a las diferen-
tes proteinas de la leche de vaca.

Palabras clave: Alergia alimentaria; Proteinas de leche
de vaca; Anticuerpos IgE.

COW'’S MILK INTOLERANCE (CMI) IN THE
HEALTH AREA OF PALENCIA DURING THE LAST
FIVE YEARS. STUDY OF SPECIFIC IGE

ABSTRACT

Many articles about the sensitisation to very different
food antigens have been published after the first article
written by Filkenstein in the early years of this century. Food
allergy affects to 5-8% of people. The prevalence of only
cow’s milk intolerance range from 0.3 to 7%. The aim of this
work is to assess the most relevant data of our patients
collected during the last five years. Besides, we studied the

diagnosis efficiency of the determination of IgE specific
antibodies to the several cow’s milk proteins.

Key words. Food allergy; Cow’s milk proteins; IgE
antibodies.

INTRODUCCION

Cada alimento presenta un nimero importante de pro-
tefnas potencialmente alergénicas, existiendo entre ellas anti-
genos mayores 0 principales y antigenos menores o secun-
darios. En lo que respecta a la leche, éste es el primer ali-
mento que el lactante recibe en cantidades considerables, lo
cual indica que es el primer antigeno alimentario con el que
entra en contacto.

La leche de vaca es una mezcla de proteinas, carbohi-
dratos, lipidos, enzimas, vitaminas y minerales; contiene
mas de 25 proteinas diferentes, aunque no todas tengan
capacidad sensibilizante, ya que muchas de ellas la pierden
en los procesos tecnoldgicos y otras carecen de ella en vir-
tud de su configuracién o su peso molecular®. Algunas
de estas proteinas son especificas de la leche de vacay otras
pueden encontrar reactividad cruzada con la leche de cabra.
La caseina es la proteina que es mas abundante, represen-
tando el 80% del contenido proteico total, estando consti-
tuido el 20% restante por proteinas séricas solubles®. Todas
ellas son posibles alergenos, pero las mas frecuentemente
sensibilizantes son las proteinas solubles. La actividad aler-
génica esta ligada, fundamentalmente, a la beta-lactoglo-
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bulina, alfa-lactoalbdmina, seroalbimina, caseina y gam-
maglobulina. La beta-lactoglobulina es una proteina ter-
moestable que no existe en la leche humana, siendo uno de
los alergenos mayores de la leche de vaca®.

DIAGNOSTICO DE LA ALERGIA A LA LECHE

Existen dos problemas fundamentales en el diagnosti-
co y manejo de los pacientes con IPLV: el primero de ellos
es la presentacion pleomorfica con gran variedad de sinto-
mas que pueden responsabilizar a muchos posibles sin-
dromes. El segundo es la falta de un test «in vivo» o «in
vitro» definitivo, siendo el diagnéstico de seguridad la prue-
ba de provocacion del alimento sospechoso como la prue-
ba definitiva verdadera positiva/negativa o «gold standard»
en el diagndstico de alergia a alimentos.

La historia clinica sigue siendo el pilar fundamental que
lleva a la consecucidn de un correcto diagndstico. Es muy
importante determinar si son sintomas compatibles con aler-
gia, ya que muchos de los errores diagndsticos de los tests
utilizados, se deben a la mala seleccion de los pacientes en
el estudio.

Dentro de las manifestaciones clinicas provocadas por
la ingestion de proteinas, destaca la sintomatologia cuta-
nea, como la urticaria aguda y angioedema, el sindrome
alergia oral, y la dermatitis atépica®1, Las manifestacio-
nes digestivas tras la ingestion del alimento se presentan
solas o asociadas. El espectro clinico es muy amplio: vomi-
tos, diarrea, nauseas, dolores célicos, distension abdomi-
nal y flatulencia®. Las manifestaciones respiratorias, rini-
tis, bronquitis espésticas, y el asma son unas patologias
frecuentes® atribuyendo algunos autores a la leche de
vaca la causa del 10% de ellas®. La etiologia de la otitis
media serosa es plurifactorial y algunos estudios pros-
pectivos demuestran un componente alérgico en un 30%(®9),
Finalmente la anafilaxia alimentaria se trata de una reac-
cion afortunadamente poco frecuente, que se inicia a los
pocos minutos de la ingesta de la leche, presentando mani-
festaciones que engloban a multiples 6rganos y que se
desencadena por la liberacion de multitud de mediadores,
cuyo efecto méas grave seria el colapso circulatorio y el bron-
coespasmoto),

Las pruebas cutaneas y en concreto el prick test, es una
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herramienta muy Util para el diagnostico®-2), siendo utili-
zado en la préctica alergol6gica para el diagnostico de aler-
gia a alimentos en el 92% de los casos. Se trata de un méto-
do seguro, sencillo y muy reproductible capaz de detectar
la sensibilizacion a un determinado alimento.

Desde el desarrollo de la técnica de IgE especifica por
Wide en 1967, el RAST se ha venido utilizando como com-
plemento diagndstico de las enfermedades alérgicas media-
das por IgE. En general, los métodos de determinacién «in
vitro» de IgE especifica para alimentos, dan una informa-
cion similar a la que se obtiene por pruebas cutaneas®. La
experiencia clinica ha podido demostrar que esta técnica
de utilidad reconocida debe utilizarse como apoyo en el
diagndstico de las enfermedades alérgicas, pero nunca debe
ser un sustituto de la historia clinica. La determinacion de
IgE especifica a los alimentos sospechosos puede hacerse
por radioinmunoandlisis (RAST) u otros métodos simila-
res enzimaticos. Los resultados de IgE especifica obtenidos
con las diferentes técnicas existentes en el mercado varian
de forma significativa, existiendo una concordancia abso-
luta en un 60% de los casos®. No se puede considerar una
tecnologia mejor que otra, sino que hay que hablar en tér-
minos individuales, alergeno por alergeno, de tal manera
que la deteccidn de IgE especifica dependera directamen-
te del desarrollo de antigenos perfectamente purificados,
caracterizados y estandarizados. En un estudio realizado
por Sampson encontrd que el prick test y la determinacion
de IgE especifica comparados con la provocacion doble
ciego controlada con placebo tenia una sensibilidad y especi-
ficidad semejante®). En nuestro estudio el método selec-
cionado para la realizacion del estudio es un método enzi-
matico el CAP-System de Pharmacia, al cual algunos tra-
bajos sittian con un nivel de sensibilidad, especificidad supe-
rior al RAST®),

Finalmente, las pruebas de provocacion oral, que con-
sisten en intentar reproducir en el paciente los sintomas que
presentan mediante la administracion de dosis controlada
del alergeno sospechoso, se considera el verdadero positi-
vo en el diagnostico de la alergia alimentaria. Hay que tener
en cuenta que la prueba de provocacion indica que la rela-
cion causa efecto entre el alimento y la reaccion pero no el
mecanismo por el que se desencadena. Unicamente median-
te los tests cutaneos o la deteccion de IgE especifica pode-
mos determinar si la reaccion es o no alérgica.



OBIETIVOS

1. Obtener datos reales sobre el niUmero de determina-
ciones realizadas durante cinco afios de IgE especifica a las
fracciones proteicas vacunas en el suero, en pacientes con
sospecha de IPV, y el porcentaje de deteccidn de ellas que
corresponde a un mecanismo alérgico.

2. Estudiar el comportamiento de la IgE especifica fren-
te a los alergenos mas importantes de la leche, analizando
los patrones y rangos de positividades.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes

Se ha analizado las determinaciones de IgE especifica
solicitadas desde junio de 1990 hasta finales de junio de 1995
(cinco afios completos) que han llegado a nuestro laborato-
rio localizado en el Hospital General.

Criterios de inclusion:

1. Enfermos con clinica sugestiva de IPV, siendo la leche
el alergeno sospechoso.

2. Todos los nifios han sido estudiados por los pediatras
y alergologos del area sanitaria.

Metodologia del trabajo

1. Se recogen datos de filiacion del paciente (nombre y
apellidos, el sexo y edad del paciente).

2. Se determina la IgE especifica a la siguiente bateria de
alergenos: leche entera, beta-lactoglobulina, alfa-lactoalbu-
mina y caseina, siendo realizada en el laboratorio del hos-
pital del &rea sanitaria.

La medicién en suero se realiza mediante el procedi-
miento desarrollado por Pharmacia, que esta basado en la
tecnologia inmunoCAP para la determinacion de IgE espe-
cifica circulante. La técnica consiste en esencia en una anti-
IgE, unida covalentemente a un inmunoCAP que reacciona
con la IgE de la muestra de suero. Después de un lavado se
afiaden anticuerpos anti-lgE marcados con una enzima para
formar un complejo. Tras un periodo de incubacién y de un
nuevo lavado se realiza otra vez la misma con una sustan-
cia de desarrollo. Se detiene la reaccion y la fluorescencia es
medida por un fluorémetro.

Hemos tomado como punto de corte para considerar

M.C. ANDRES DE LLANO Y COLS.

una determinacion positiva unas cifras de IgE especifica
> 0,35 kU/I o clase 1324,

Metodologia estadistica

La estadistica basica para las variables cuantitativas se rea-
liz6 a través de los estadigrafos: media, desviacion estandar,
error estandar, mediana, moda, varianza, maximo, minimo,
rango y suma. Cuando fue necesario se realizd la comproba-
cién de ajuste a la normalidad con el test de Kolmogorov-Smir-
nov y de Lilliefors. Para las variables en escala ordinal y nomi-
nal se ha calculado la distribucion de frecuencias.

Para los datos en escala nominal se han realizado tablas
de contingencia (Chi-cuadrado), test de Mantel-Haenszel y
test de Fisher cuando asi era requerido. Se acepta que el nivel
de significacion estadistica es una p < 0,05.

RESULTADOS

El nimero de muestras analizadas en los ultimos cinco
afios corresponde a 465, siendo el nimero de pacientes estu-
diados de 374 casos nuevos (80,4%), correspondiendo el
resto, 91 (19,6%) a controles sucesivos de éstos.

A. Anélisis para la totalidad de los datos

De estas 465 muestras que son estudiadas, el nimero de
determinaciones positivas de IgE especifica corresponde a
85 (18,3%).

1. Sexo. De estas 85 determinaciones especificas el 58,8%
son varones®9, mientras que un 41,2%@% son mujeres.

2. Edad. En lo que respecta al rango etario, un 63,5% son
menores de 1 afio® y un 14,1% estarian entre los 1-2 afios®.

3. Determinacién de IgE especifica. En nuestra serie la
sensibilizacion a proteinas vacunas detectadas mediante
esta técnica enzimatica, arroja las cifras que podemos obser-
var en la tabla I.

Lo mas habitual es que el suero de un mismo paciente
presente sensibilizacion simultanea a varias fracciones pro-
teicas de la leche. En la tabla Il mostramos las diferentes aso-
ciaciones.

B. Analisis para la primera determinacion:;
El nimero de pacientes que presentan una primera deter-
minacién positiva corresponde a 59, lo que corresponde a
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TaABLA L ALERGENICIDAD DE LAS FRACCIONES SEGUN CAP-SYSTEM EN TaBLAIl.  ASOCIACION SIMULTANEA EN LOS SUEROS CON OTRAS
TODOS LOS SUEROS CON DETERMINACION POSITIVA FRACCIONES PROTEICAS
Numero Porcentaje Ne
Leche entera 52 62,2% Leche entera + alfa-lactoalbimina 18
Alfa-lactoalbdmina 34 40% Leche entera + beta-lactoglobulina 14
Beta-lactoglobulina 33 38,8% Leche entera + caseina 12
Caseina 19 22,4% Alfa-lactoalbiimina + beta-lactoglobulina 13
Alfa-lactoalbimina + caseina 9
Beta-lactoglobulina + caseina 11
TasLA Il ALERGENICIDAD DE LAS FRACCIONES SEGUN CAP-SYSTEM EN
MUESTRAS CON DETERMINACION POSITIVA
NUmero Porcentaje TABLA IV.  ASOCIACION SIMULTANEA CON OTRAS FRACCIONES PROTEICAS
Leche entera 38 64,4% Ne
Beta-lactoglobulina 23 3%% Leche entera + alfa-lactoalbimina 1
Alfa-lactoalblimina 22 37,3% Leche entera + beta-lactoglobulina 11
Caseina 13 22% Leche entera + caseina 8
Alfa-lactoalbimina + beta-lactoglobulina 9
Alfa-lactoalbimina + caseina 6
un 15,8% del total de enfermos en los que se realiza una  Beta-lactoglobulina + caseina 9

medicidén en suero de IgE especifica (374 pacientes).

1. Sexo. De estas 59 determinaciones el 61% correspon-
den a varones®, mientras que un 39%@) son mujeres.

2. Edad. Un 76,3%“) son menores de 1 afio y un 3,4%®
estarian entre los 1-2 afios.

3. Determinacion de IgE especifica. En nuestra serie la
sensibilizacién a proteinas vacunas detectadas mediante
esta técnica enzimatica arroja las cifras que podemos obser-
var en la tabla Ill; en la tabla IV mostramos las diferentes
asociaciones que hemos encontrado.

DISCUSION

La sospecha de alergia a diferentes alimentos esta aumen-
tando tanto en nifios como en adultos, pero el diagnéstico
cierto suele ser en muchas ocasiones dificil y controvertido.
El término intolerancia a proteinas vacunas (IPV) se inclu-
ye para definir un sindrome de expresion variable, y de
caracter generalmente transitorio que se produce por la sen-
sibilizacién a una o0 mas proteinas de la leche de vaca. El
diagnostico de la alergia a las proteinas vacunas requiere la
existencia de una historia clinica compatible y se apoya en
la deteccion de IgE especifica al alimento, bien sea median-
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te las técnicas «in vivo» 0 «in vitro» correspondientes y se
suele confirmar mediante una prueba de supresion-pro-
vocacion.

En este trabajo hacemos un estudio retrospectivo de las
determinaciones enzimaticas de IgE especifica a proteinas
vacunas, realizadas en nuestra area sanitaria en los Gltimos
cinco afios en nifios con sospecha de IPV, analizando de una
manera conjunta los aspectos mas llamativos de todos los
apartados que en el capitulo de resultados hemos exami-
nado por separado.

Hemos advertido que un 15,8% de un total de 374 pacien-
tes con sospecha de IPV presentan, al menos, una deter-
minacion de IgE especifica positiva o bien a la leche entera
0 a alguna de sus fracciones, quizas estas cifras sean bajas
si se tiene en cuenta que el valor predictivo positivo de la
IgE especifica a la leche sea de un 66% con el punto de corte
gue nosotros hemos tomado®), La explicacion de ello pudie-
ra deberse a la peticion generalizada de las pruebas de IgE
especifica por parte de todos los pediatras de nuestra area
sanitaria, los cuales, ante la sospecha de un paciente con
IPV, solicitan la determinacion de IgE especifica, como cri-
bado de un mecanismo inmune en dicho proceso.



En nuestro estudio se advierte que la proporcién de
determinaciones positivas entre varones supera al de muje-
res (61% frente al 39%). Esta relacidn es poco acorde con
otros trabajos que no aprecian diferencias importantes, en
lo que respecta al sexo. Asi, Host, en un estudio de cohor-
tes en 1.749 recién nacidos, seguidos durante 3 afios de vida,
no encuentra diferencias significativas respecto al sexo).
Sin embargo, hemos de apuntar que no hemos sumado a
este grupo a aquellos pacientes que presentando un diag-
nostico de alergia a proteinas vacunas mediante prick, no
se han realizado las determinaciones «in vitro».

Por lo que se refiere a la alergenicidad de las fraccio-
nes proteicas, la leche de vaca contiene aproximadamente
unas 25 proteinas. Indudablemente no todas ellas son aler-
génicas, y no todas ellas estan suficientemente estandari-
zadas para determinarlas mediante técnicas enzimaticas. En
nuestra serie considerando s6lo casos nuevos, hemos encon-
trado una incidencia de IgE especifica dirigida frente a las
proteinas del suero, de un 64% a la leche entera, 39% a la
beta-lactoglobulina, 37% a la alfa-lactoalbumina, y un 22%
a la caseina.

Goldman, en un grupo de nifios, constata un 62% de
pacientes sensibles a la beta-lactoglobulina, un 60% a la case-
ina'y un 53% a la alfa-lactoalbimina®). Martin@ en su serie
encuentra anticuerpos IgE especificos dirigidos, en primer
lugar hacia la beta-lactoglobulina (77%) y alfa-lactoalbdmi-
na (75%), seguido, a mas distancia, de la caseina (45%).
Lebenthal en su serie encuentra una positividad dirigida a
la beta-lactoglobulina en un 82%, seguida de la caseina con
un 43% y alfa-lactoalbmina con un 27%@),

Coincidimos con todos en que lo comdn es encontrar en
un mismo suero de un enfermo sensibilizacion a varias pro-
teinas de la leche de manera simultanea. Sin embargo, los
resultados referidos por los diferentes autores sobre la sen-
sibilidad a las proteinas vacunas varian dependiendo de los
criterios diagndsticos y de la purificacion de los alergenos
utilizados en la determinacion de la IgE especifica, ya sea
por RAST o por una medicion enzimatica. El hecho de que
nosotros hallemos una frecuencia mas baja en cada una de
las fracciones, pudiera deberse a que la muestra analizada
corresponda a enfermos que estan estudiados por el con-
junto de pediatras y alerg6logos del area sanitaria, por lo
que el diagnostico IPV es mas heterogéneo.

En nuestra serie el alergeno principal es la «leche ente-
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ra», lo que es Idgico si tenemos en cuenta que en ella se
encuentran las diferentes fracciones alergénicas, determi-
nacion a la que no hacen referencia los autores anteriormente
comentados. Coincidimos con Martin en que las dos frac-
ciones alergénicas mas importantes son la beta-lactoglobu-
lina y alfa-lactoalbumina; no obstante, hasta que no dis-
pongamos de un test «in vitro» con fracciones que no estén
contaminadas por otras proteinas, seguiremos encontran-
do en la literatura resultados diferentes.

A pesar de los inconvenientes inherentes a los estudios
retrospectivos, hemos obtenido puntos suficientes para
poder aportar las siguientes conclusiones.

CONCLUSIONES

1. El diagnostico de alergia a proteinas vacunas realiza-
do mediante técnicas «in vitro» (IgE especifica), arroja unas
cifras de un 15,5% de todas las determinaciones solicitadas
entre los pacientes con IPV en nuestra rea sanitaria.

2. Las fracciones alergénicas principales de las proteinas
vacunas se encuentran en la beta-lactoglobulina en un 39%
y la alfa-lactoalbdmina en un 37%, y a mas distancia, la case-
fna con un 22%.

3. Para un mismo paciente se encuentran de manera
simultanea sensibilizaciones a varias fracciones proteicas
vacunas.
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Hipertransaminasemia mantenida debida a miopatia
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RESUMEN

Presentamos el caso de un nifio que desde los 4 afios de
vida mantiene unas cifras elevadas de transaminasas, sin
otros hallazgos clinicos ni analiticos de interés. Se atribuye
inicialmente dicha elevacion a una hepatitis toxica, en rela-
cién con un tratamiento con tuberculostaticos. Sin embar-
go, el diagnostico final es de una distrofia muscular tipo
Becker, con higado sano.

Palabras clave: Transaminasas; Hepatitis cronica; Dis-
trofia muscular.

HYPERTRANSAMINASE SUSTAINED DUE TO
MYOPATHY

ABSTRACT

We present the case of a child who from the age of 4 has
had high levels of transaminases without other clinical or
analytical findings of further interest. Such high levels are
initially attributed to toxic hepatitis, related to a treatment
with tuberculostatics. However the final diagnosis is a Becker
type muscular distrophy with healthy liver.

Key words: Transaminases; Chronic hepatitis; Muscular
distrophy.

INTRODUCCION

A pesar de su origen multiorgénico, en la préctica la exis-
tencia de una hipertransaminasemia hace pensar siempre
inicialmente en un origen hepatico de la misma. Aportamos
la historia de un nifio donde éste fue el Unico hallazgo cli-
nico y analitico, atribuido erréneamente durante varios afios
a una afeccion hepatica.

CASO CLINICO

Varén de 7 afios y 9 meses que acude a nuestra consul-
ta de gastroenterologia infantil con diagndstico de proba-
ble hepatitis toxica por sensibilidad a hidracidas.

Antecedentes familiares: padre y dos hermanos sanos;
resto sin interés.

Antecedentes personales: tercero de 3; embarazo y parto
normales; Pn: 3.950 g. Crisis de cianosis con la toma a los
dos dias de vida. Lactancia materna exclusiva 15 dias. Vomi-
tos frecuentes desde el inicio de lactancia artificial y esta-
cionamiento ponderal, tratado con leche «especial» hasta el
afio y medio, con buena evolucion, y reintroduccion de leche
normal a esa edad, bien tolerada. Desarrollo psicomotor nor-
mal. Vacunas completas; hipercrecimiento habitual. Habia
sido tratado a los 4 afios con isoniacida y rifampicina por
TBC ganglionar, detectdndose desde entonces cifras eleva-
das de transaminasas, con normalidad de resto de parame-
tros analiticos. Se desconocen las cifras previas al trata-
miento. Fue realizada también biopsia hepética a los 6 afios
y medio y que resulté normal (Fig. 1).

Correspondencia: M.J. Ordéfiez. Servicio de Pediatria. Hospital de Ledn. C/ Altos de Nava, s/n. 24071 Ledn.
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A su llegada a la consulta presenta una exploracion fisi-
ca normal por aparatos, con un peso de 25,300 kg (percen-
til 50-75) y talla de 135 cm (percentil mayor 97). Entre los
examenes complementarios realizados destacan: hemogra-
ma y bioguimica ordinarios: normales; GOT 86, GPT 128,
LDH 941; acido drico, glucosa, ALP, GGT, amilasa, BRB,
acido lactico, alfa-1-antitripsina, IgEt: normales. Ac. anti-
nucleares, anti-ADN, antimitocondriales y musculo liso:
negativos. Serologia de hepatitis A, B y C: negativa. Sero-
logia de CMV, herpes, Epstein-Barr: negativa. Estudios de
coagulacion: normales. Electrdlitos en sudor: normales. Ami-
noacidos en orina de 24 horas: normales. Ecografia hepati-
ca: normal. Ecocardiograma: normal.

Dada la normalidad de examenes complementarios ante-
riores, en la basqueda de la causa de su posible hepatitis
cronica, se realizan nuevos controles analiticos incluyen-
do enzimas musculares: GOT 54, GPT 75, ALP 602, CPK
1.046, LDH 621. En una segunda determinacion se obtienen
valores de: CPK 1.800, LDH 759, aldolasa 40,2. Ante la hiper-
transaminasemia prolongada, con biopsia hepatica normal
y el aumento de enzimas musculares, indicamos la realiza-
cién de biopsia muscular, y estudio ultraestructural y meta-
bélico de la misma para descartar enfermedad metabdlica
0 mitocondrial.

Diagnostico de la biopsia muscular; miopatia con dis-
trofinopatia leve. Variante fenotipica de enfermedad de
Becker.

En la actualidad el paciente acude periddicamente a
nuestra consulta, encontrdndose asintomatico desde el punto
de vista neuromuscular.

COMENTARIOS

Las transaminasas (GOT, GPT) son enzimas con una
distribucién amplia en los tejidos organicos, localizandose
sobre todo en el higado, corazdn, masculo, pancreas y cere-
bro®. Su elevacion casi siempre suele deberse a un dafio
hepatocelular, con aumento de las dos enzimas y fre-
cuentemente inversion del cociente GOT/GPT, dado que
esta Ultima se eleva en mayor cuantia y es més especifica
de lesion hepatica, pues sélo se encuentra en cantidades
minimas en otros tejidos y tiene una vida media mas corta
de 18 horas®@. Sin embargo, ambas pueden estar aumen-
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Figura 1. Biopsia hepética sin hallazgos significativos.

tadas también en patologia extrahepatica como el infarto
de miocardio, pancreatitis aguda, necrosis muscular pos-
traumatica y miopatias®.

En nuestro paciente, el hallazgo de hipertransaminase-
mia durante un tratamiento con drogas tuberculostéticas
hizo asumir un origen toxico de la misma. Sin embargo, la
hepatitis toxica suele ser autolimitada y a menudo la supre-
sion del fArmaco lleva a una espontanea normalizacién ana-
litica®. Por otra parte, en controles analiticos posteriores
observamos, ademas, una elevacion de enzimas muscula-
res, por lo que se hizo necesario descartar la existencia de
una miopatia, ya que en éstas se producen elevaciones de
CK, LDH, GOT, GPT y otras enzimas en mayor o menor
grado®. Se indico la realizacion de biopsia muscular, que
se conserva como la prueba Gnica de mayor importancia
para el diagnostico de una distrofia muscular®.

El diagnostico final fue de distrofia muscular variante
fenotipica tipo Becker, enfermedad semejante a la distro-
fia muscular de Duchenne, pero que sigue una evolucion
més lenta y prolongada. La hipertrofia de los musculos de
las pantorrillas, la miocardiopatia, las discapacidades de
aprendizaje, las concentraciones elevadas de CK y las alte-
raciones de la biopsia muscular, son similares en ambas
enfermedades. La distrofia de Becker se transmite por heren-
cia recesiva ligada al cromosoma X y la mutacion del gen
Xp21 es idéntica a la de la distrofia de Duchenne. Sin embar-
go, no existe correlacion entre el lugar y la posicion de una
seleccion en el gen de la distrofia y la expresion clinica como
tipo Duchenne o tipo Becker(.



En resumen, la elevacion sérica persistente de las tran-

saminasas suele atribuirse a anomalias hepéticas, pero debe-
mos ser cuidadosos en su valoracion y ante un aumento de
éstas descartar también otras etiologias, entre ellas la de una
miopatia insospechada®.
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Hace 25 afios

Contribucion al estudio de la inmunidad digestiva*

A. BLANCO QUIROS

El mecanismo defensivo mas elemental del aparato
digestivo es la funcion mecanica, pero ademas intervienen
el jugo gastrico, la lisozima y la flora bacteriana. No obs-
tante, tienen mucha mayor importancia los mecanismos
inmunitarios especificos. En la propia mucosa digestiva se
forma una gran cantidad de anticuerpos y las células for-
madoras de estos anticuerpos pueden ser demostradas
mediante anticuerpos marcados con fluoresceina.

La IgA secretora tiene una serie de caracteristicas pro-
pias. Se compone de un dimero de IgA unido a la pieza
secretora o transportadora y la pieza J (“joining”). La esti-
mulacién oral desencadena una respuesta local, siempre
con participacion preferente de la IgA, al menos en el hom-
bre. En las aves, la inmunidad humoral y entre ellas la IgAs
madura en un 6rgano especifico denominado la bolsa de
Fabricio, pero esta situacion no ha sido todavia compro-
bada en el hombre. Existe una cierta independencia entre
la inmunidad sistémica y la inmunidad digestiva. Cuan-
do hay una ausencia especifica de IgA esta inmunoglobu-
lina falta tanto en suero como en secreciones, por el con-
trario, en los mielomas de IgA, el gran aumento sérico no
tiene reflejo en éstas. Parece probado que la IgAs se pro-
duce en su mayor parte en células formadoras (CF) loca-
lizadas especificamente en las cercanias de la mucosa diges-
tiva.

El objetivo del trabajo fue estudiar el nimero de CF de
IgG, IgA e IgM en la mucosa digestiva y hacer compara-
ciones respecto a la edad y respecto a diferentes condicio-
nes patoldgicas, como enfermedad celiaca, mucoviscidosis,
infecciones intestinales y estados de severa malnutricion.
Se realizaron en total 46 biopsias intestinales. Las piezas fue-

*Bol Pediatr 1972; 13: 185-228
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ron congeladas con nieve carbénica y cortadas mediante
criostato. Las preparaciones se incubaron con suero anti-
IgG, IgA e IgM marcado con fluoresceina y observadas al
microscopio. A continuacién se hicieron diapositivas de las
vellosidades que eran proyectadas y mediante planime-
tria se determinaba la densidad de celulas positivas en rela-
cion a la superficie de la ldmina propia.

Los resultados pusieron de manifiesto que la técnica de
fluorescencia y planimetria es Util aunque tiene limitacio-
nes para ser realizada en la practica médica, ademas, las
determinaciones no son suficientemente objetivas. La den-
sidad de CF de IgM disminuye con la edad, acercandose
progresivamente a las cifras de adultos publicadas por otros
autores. En los controles normales el aumento de IgM y espe-
cialmente de IgA, en el suero, va paralelo a un aumento
de la respectiva CF en la lamina propia, sin embargo, en
algunas condiciones patoldgicas este paralelismo se pierde,
lo que habla de la independencia de ambos sistemas. No se
encontraron diferencias entre los nifios recientemente vacu-
nados de polio oral y los que no lo habian sido. Tampoco se
hallaron diferencias estadisticamente significativas en el
grupo de nifios malnutridos.

En los enfermos celiacos habia un gran aumento de CF
de IgM que descendia cuando se les suprimia el gluten de
la dieta. En estos enfermos las CF de IgA tenian resulta-
dos muy variables y parece que el indice CF de IgA/CF
de IgM es mas informativo que la cuantificacion de cada
una de ellas por separado. Este indice era de 1,29 antes de
la supresién del gluten y subia hasta 7,11 después de la
supresion.

En la mucoviscidosis aumentaban las CF de IgA e 1gG,



con disminucion de las CF de IgM, coincidiendo estos datos
con los niveles séricos de las respectivas inmunoglobulinas.
El incremento de CF de IgA se hacia méas acusado con la
edad, probablemente en relacion con las estimulaciones anti-
génicas sufridas.

COMENTARIO

El articulo resefiado se publicd en 1972 y tiene una con-
siderable extension, incluyendo una amplia revision del
tema de la inmunidad gastrointestinal con 92 citas biblio-
gréficas. Contiene una figura de las primeras representa-
ciones de la IgAs hechas en aquel mismo afio por Tomasi,
también hay numerosos gréficos y fotografias en color de
varias muestras histoldgicas fluorescentes. Este trabajo fue
motivo de tesis doctoral del autor y leido en la Facultad
de Medicina de Valladolid ante un tribunal formado por los

A. BLANCO QUIROS

prof. R. Velasco Alonso, A. Rodriguez Torres, T. Sdnchez
Garcia, O. Ortiz Manchado y E. Sdnchez Villares.

Como explica el autor en las primeras lineas de la intro-
duccidn, el motivo de la eleccion del tema quizas haya que
buscarlo en la estancia que realiz6 con el Dr. Antonio Ojeda,
alerg6logo inquisidor, que le impulsé a buscar los meca-
nismos inmunolégicos escondidos en la alergia. Esto se sumd
al interés mostrado por el prof. Sanchez Villares, desde hacia
muchos afios, por la patologia digestiva. También explica
que los comienzos no fueron faciles. En aquellos afios, la
realizacion de las técnicas necesarias no eran habituales y
su puesta a punto le exigi6 hacer una estancia en el Servi-
cio de Inmunologia del Hospital de Puerta de Hierro y poste-
riormente en el H. Enfants Malades, de Paris con el Dr.J Jos.
Resueltas las dificultades técnicas, el trabajo se llevo a cabo
con muchas ayudas, “personalizadas en la jovial inteligen-
cia de M. Alonso Franch y el trabajo constante y basico de
Santiago Blanco”. (A.B.Q.).
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Informe

Prevencion de las metabolopatias neonatales en Castilla y Leon

A. BLANCO QUIROS, I. FERNANDEZ, 1.J. TELLERIA, A. SANZ

Area de Pediatria. Instituto de Biologia y Genética Molecular (IBGM). Universidad de Valladolid.

PROGRAMAS MASIVOS DE PREVENCION NEONATAL

Hacia el afio 1960 se comprobd que el precoz tratamiento
dietético de la fenilcetonuria evitaba el dafio neurolégico
y entonces comenzo la busqueda de sistemas bioquimicos
para identificar a los enfermos antes de que aparecieran sin-
tomas clinicos irreversibles. Los programas masivos de pre-
vencion neonatal se basan en unos determinados criterios
sobre los que existe un reconocido acuerdo y, segun Hall las
condiciones que deben cumplir para su instauracién son los
siguientes:

- La enfermedad debe ser un problema sanitario impor-

tante.

- Debe disponerse de tratamiento efectivo.

- Existirdn facilidades para el diagnéstico y el trata-

miento.

- La enfermedad tendra un tiempo de latencia sufi-

cientemente prolongado.

- Se dispondra de un test diagnostico adecuado.

- La historia natural de la enfermedad sera bien conocida.

- Habra un acuerdo generalizado sobre la definicion de

la enfermedad.

- El tratamiento precoz podra mejorar la evolucion

natural.

- El coste econdmico de la deteccion masiva serd razo-

nable.

- Se prevé que seguiran apareciendo nuevos casos.

El objetivo de los programas es conseguir que el trata-
miento de los recién nacidos afectos se pueda empezar lo mas
precozmente posible y siempre antes del dia 21 de vida. El

Grupo Espafiol de Hiperfenilalaninemias recomendé en 1992
hacer una Unica extraccion para fenilalanina e hipotiroidis-
mo, entre los dias 3-5 de vida. Siempre debe ser realizada des-
pués de un minimo de 2 dias recibiendo alimentacién protei-
ca. La extraccion precoz tiene el riesgo de resultado falso nega-
tivo, que es muy alto cuando se hace en las primeras 24 horas
de vida. En los recién nacidos alimentados por via parenteral
o tratados con exanguinotransfusion se puede retrasar la toma,
pero nunca mas alla de los 8 dia de vida. Cuando por algin
motivo la toma de sangre se haya realizado en un momento
muy precoz, 0 en ayunas, se recomienda que sea repetida antes
del dia 21. Los laboratorios deberan tener unos criterios muy
claros sobre los casos “positivos”, “negativos” y “dudosos”
siendo siempre necesario repetir estos Ultimos.

Ventajas econdmicas de los programas

Aungque los estudios tienen diferentes condicionantes
en cada pais, las ventajas econémicas de estos programas
son patentes. En la region de Quebec se concluyé que el pro-
grama de prevencion de la fenilcetonuria y del hipotiroi-
dismo habia ahorrado desde 1981 a 1985 un total de 12,6
millones de délares considerando lo que hubiera costado
ingresar y tratar durante ese periodo a los casos detectados.

Seguimiento de los casos detectados

El tratamiento y seguimiento de los fenilcetondricos es
muy especializado y se debe realizar en centros suprarre-
gionales. Pueden situarse en el mismo Centro de Deteccion,
o0 al menos en una unidad bien conectada con él. También
debe estar intimamente relacionado con un gran servicio de

Correspondencia: A. Blanco Quirés. Universidad de Valladolid. Facultad de Medicina. Departamento de Pediatria.

Avda. Ramén y Cajal, 5. 47005 Valladolid
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Pediatria y con especialistas de adultos. Se precisara el facil
acceso a unidades como Psicologia Infantil, Neurorradio-
logia, Neurofisiologia, Genética Molecular, Consejo Gené-
tico y Diagndstico Prenatal.

Es cierto que los tratamientos actuales obtienen buenos
resultados e impiden las grandes oligofrenias, sin embargo,
en algunos pacientes todavia hay diferencias con los nifios
controles, lo que quiere decir que es preciso seguir intentan-
do mejorar el seguimiento de los nifios fenilcetondricos. Cabe
esperar que en el futuro se consiga la correccion genética, de
momento se puede hacer consejo genético y deteccidn de por-
tadores en familias con algun caso de enfermedad.

El control y seguimiento de los casos diagnosticados de
hipotiroidismo, en principio, es mas facil y habitualmente se
controlan en los mismos hospitales en los que nacieron los
nifios. La Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediétrica
y la seccion correspondiente de la Academia Americana de
Pediatria, recomendaron pautas para tratar a los hipotiroi-
deos congénitos. Los resultados conseguidos desde hace afios
son aparentemente buenos, sin embargo, en los Ultimos tiem-
pos se han publicado reiteradas llamadas de atencién, indi-
cando que el desarrollo psicointelectual de los hipotiroi-
deos, aunque en limites normales, todavia no es totalmen-
te equiparable a los obtenidos en los controles sanos. Por ello
se insiste en hacer un tratamiento correcto y especialmente
en comenzar lo antes posible, incluso antes de los 21 dias que
previamente se sefialaban como un plazo de seguridad.

Enfermedades cubiertas por los programas

Todos los grupos nacionales e internacionales de preven-
cién metabolica neonatal incluyen en sus programas la detec-
cion de la fenilcetonuria y del hipotiroidismo. Ademas de estas
dos enfermedades, algunos grupos incluyen también el estu-
dio de otras anomalias. Se basan en valoraciones de tipo
coste/beneficio y en el empleo de técnicas bioquimicas que
permiten simultdneamente la deteccion de varias aminoaci-
dopatias. En Espafia se hace la deteccidn de hiperplasia adre-
nal congénita en Baleares, Pais Vasco y Madrid; la cistinuria
y tirosinemia en Extremadura, Galicia y Murcia; la enferme-
dad de jarabe de arce en Murcia y Aragdn (datos de 1992).

Segun un articulo publicado el afio 1996 en Pediatrics por
el Comité de Genética de la Academia Americana de Pedia-
tria, en Estados Unidos los 53 Estados hacen el cribaje neo-
natal de hipotiroidismo y fenilcetonuria; 46/53 de la galac-

A.BLANCO QUIROS Y COLS.

CASOS DETECTADOS EN LOS EE.UU. MEDIANTE LOS
PROGRAMAS DE PREVENCION NEONATAL

TABLA L.

- Fenilcetonuria 1/10.000 a 1/25.000 RN
- Hipotiroidismo 1/3.600 a 1/5.000 RN
- Hiperplasia adrenal congénita (def. 21 OH)  1/12.000 a 1/20.000 RN
- Deficiencia de biotina 1/76.000 a 1/120.000 RN
- Enf. de orina con olor a jarabe de arce 1/250.000 a 1/400.000 RN
- Galactosemia 1/60.000 a 1/80.000 RN
- Tirosinemia (tipo I) <1/200.000 RN
- Tirosinemia (neonatal) 1/250 prematuros

tosemia; 45/53 de hemoglobinopatias; 25/53 de la enferme-
dad de jarabe de arce; 21/53 de la deficiencia de biotina;
11/53 de la hiperplasia adrenal; 7/53 de la tirosinemia y 4/53
de la fibrosis quistica. La incidencia de casos detectados
mediante los programas de prevencion neonatal en los EEUU
de las diferentes enfermedades aparece en la tabla I.

Es interesante resaltar algunas peculiaridades respecto a
las enfermedades que son motivo de screening sistematico.
Asi, respecto a la deficiencia de biotina parece que, en algu-
nos casos, el tratamiento postsintomatico resultd tan eficaz
como el presintomatico. Por el contrario, en la enfermedad
de jarabe de arce, al momento de la deteccion algunos enfer-
mos ya presentan lesiones irreversibles. La deteccion neona-
tal de fibrosis quistica por el método de la tripsina inmuno-
rreactiva ofrece resultados falsamente negativos en el 5%,
pero en los nifios con ileo meconial subid hasta el 11%, ade-
mas, supone un diagnadstico precoz pero no es probable que
permita el diagnostico de casos que hubieran pasado larga-
mente desapercibidos. En la galactosemia, la rapidez de apa-
ricion de los sintomas obliga a hacer una deteccién muy pre-
coz. La tirosinemia clésica (tipo | o tirosinosis) es rara, pero
la forma neonatal, mucho mas leve, es mas frecuente, espe-
cialmente en nifios con < 2.500 g de peso al nacimiento.

FENILCETONURIA

Se denomina fenilcetonuria a una elevacién persisten-
te de la fenilalanina en sangre (>240 pmol/I) que secunda-
riamente se acompafia de una deficiencia de tirosina 'y de
una elevada excrecion urinaria de fenilcetonas. La anoma-
lia estd generalmente provocada por una deficiencia de la
fenilalanina hidroxilasa (PAH) heredada de forma recesiva
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autosémica, ademas hay algunos casos provocados por alte-
racion de la dihidropteridina reductasa (DHPR), por la
tetrahidrobiopterina (BH4) o por la dihidrobiopterina (BH2).
La frecuencia de la fenilcetonuria tiene amplias variaciones
raciales. En Europa oscila alrededor de 1/12.000, teniendo
una frecuencia mas alta de la media en Irlanda (1/4.500),
mientras que en Japon es rara (1/100.000) y esta practica-
mente ausente en judios y negros.

Histéricamente se utilizé para la deteccion el método de
Guthrie, basado en el crecimiento bacteriano en placa de Petri,
también se emplearon sistemas de cromatografia en capa fina
y en papel. Actualmente muchos laboratorios estan sustitu-
yendo estos métodos semicuantitativos por la determinacion
por fluorimetria, que es mas exacta. El Grupo Espafiol de
Hiperfenilalaninemia recomendo bajar el punto de corte de
los casos positivos, dejandolo en >120umol/1 (2 mg/ml).

Los enfermos no adecuadamente tratados sufren impor-
tantes retrasos mentales (Cl < 50), convulsiones, eczema e
hipopigmentacion cutanea. Por el contrario la gran mayoria
de los que reciben pronto la correspondiente dieta tienen un
desarrollo neurointelectual dentro de los limites normales. Sin
embargo, a pesar del tratamiento correcto, se estan detec-
tando nifios con ciertas anomalias del lenguaje y de la con-
ducta, comparado a grupos controles. Ademas, algunos pacien-
tes, ya adultos, muestran alteraciones degenerativas, espasti-
cidad y defectos subcorticales en la resonancia magnética.

Las mujeres fenilcetonUricas embarazadas y sin dieta
tienen hijos con retraso mental, microcefalia, bajo peso para
la edad de gestacion y anomalias congénitas. Es necesario
gue hagan una dieta baja en fenilalanina durante el emba-
razo e incluso en el periodo preconcepcional.

En resumen, con el actual tratamiento dietético se evi-
tan la mayor parte de los graves deficiencias neuroldgicas,
pero no todas, por lo que la fenilcetonuria y su tratamiento
sigue siendo motivo de estudio y preocupacion para mejo-
rar los resultados todavia mas.

HIPOTIROIDISMO CONGENITO

Se trata de una anomalia genética causante de una
deficiencia enzimatica que impide la sintesis normal de hor-
mona tiroidea. Aunque el resultado es una endocrinopatia,
el mecanismo y la deteccion es muy similar al de los errores
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congénitos del metabolismo. El hipotiroidismo congénito,
sin adecuado tratamiento, es una de las causas mas frecuentes
de retraso mental profundo. En EE.UU. se detect6 1 caso por
cada 4.000 determinaciones, incidencia muy parecida a la
hallada en Castilla'y Ledn. Los enfermos ademaés del retra-
so mental presentan hipocrecimiento y alteraciones esque-
Iéticas que proporcionan al enfermo un fenotipo muy pecu-
liar. El feto hipotiroideo se encuentra protegido a conse-
cuencia del paso parcial de hormonas tiroideas maternas a
través de la placenta. La mayoria de los nifios hipotiroideos
tienen un aspecto normal en el momento del nacimiento.

Los primeros ensayos de deteccion neonatal del hipo-
tiroidismo se hicieron en Quebec en el afio 1974, desde enton-
ces su préctica se extendid a todos los paises desarrollados
y en la actualidad se calcula que anualmente se estudian en
Norteamérica 5 millones de recién nacidos, detectandose
unos 1.400 casos de hipotiroidismo. Probablemente unas
cifras semejantes son aplicables a Europa.

La mayoria de los programas se basan en la determina-
cién de TSH, seguida de cuantificacion de T4 en aquellos casos
que presenten niveles elevadas de TSH. Se estan desarrollan-
do técnicas especificas para los programas de deteccion neo-
natal que miden simultaneamente TSH y T4. Habitualmente
se consideran positivos los niveles > 50 uU/ml, pero se man-
dan repetir todas las que superen los 10-20 pU/ml. Las tomas
muy precoces de sangre (24-48 h.) pueden proporcionar nive-
les falsamente elevados de TSH, por lo que la actual politica
de alta rapida de los neonatos normales estd interfiriendo con
la deteccion neonatal precoz del hipotiroidismo.

En algunos lugares de EE.UU., que suman un 10% de la
poblacion, la deteccion del hipotiroidismo tiene programa-
da dos tomas de sangre, una antes del 5° dia de vida y otra
durante la primera consulta de salud, entre las semanas 2 y
6. Este sistema que duplica los costes ha proporcionado el
diagndstico suplementario, en la segunda toma, de 1 caso
por 30.000 nifios.

PROGRAMA DE PREVENCION NEONATAL EN
CASTILLA Y LEON

Organizacion
El programa de deteccion de las Metabolopatias Neo-
natales correspondiente al &mbito de Castillay Ledn se esta
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‘ DETECCION DE LAFENILCETONURIA ‘

MUESTRA (5°-7° dia)
FENILALANINA

<2,5mg/d| /\ >2,5 mg/dl

NEGATIVO DUDOSO
PETICION 22 MUESTRA

<2,5mg/dl > 6 mg/dl

NORMAL HIPERFENILALANINEMIA FENILCETONURIA
CLASICA

‘ DETECCION DEL HIPOTIROIDISMO ‘

MUESTRA (5°-7° dia)

TSH
<20 UI/L 20-50 UI/L >50 UI/L
NEGATIVO DUDOSO POSITIVO
PETICION 22 MUESTRA
INFORME <20 UI/L >20 UI/L ENVIO A
NORMAL HOSPITAL DE
REFERENCIA

Figuras 1y 2. Sistematica diagnostica seguida en 1966 para la deteccion de la fenilcetonuria y del hipotiroidismo neonatal. En los Gltimos meses la ten-
dencia se dirigio hacia un descenso de los niveles de corte para ambas anomalias.

realizando en el Laboratorio de Pediatria de la Facultad
de Medicina de Valladolid desde enero de 1990, a través de
un convenio firmado por la Universidad y la Consejeria de
Castilla'y Ledn. El Programa esté coordinado por el prof.
Alfredo Blanco Quirds, Catedratico de Pediatria, y el tra-
bajo fue desempefiado en 1996 por los médicos Isabel Fer-
nandez, Juan J. Telleria Orriols y Alberto Sanz Cantalapie-
dra, ayudados por dos secretarias. Los tres médicos simul-
tanean el estudio de las Metabolopatias con los estudios de
genética correspondientes a otro convenio firmado con la
Junta.

Las muestras de papel de filtro impregnado en sangre
se reciben por correo y las anomalias estudiadas son la fenil-
cetonuria y el hipotiroidismo. Los resultados, positivos y
negativos, se remiten a todas las familias en carta persona-
lizada y también se atienden telefénicamente las preguntas
y sugerencias en horario de mafiana (tfn 983-423189). La sis-
tematica seguida para la fenilcetonuria y el hipotiroidis-
mo es la que se resume en las figuras 1y 2 respectivamen-
te, si bien, en la tendencia en los Gltimos meses ha sido en
la linea de bajar los puntos de corte de los casos dudosos y
de esta forma se estan repitiendo un mayor nimero de prue-
bas.

Cambios y novedades realizados durante 1996

El programa fue sufriendo algunos cambios y retoques.
En el Gltimo afio se hicieron dos ligeras modificaciones en
1996. En primer lugar, se cambid la hoja de instrucciones

gue se entrega a la familia, recomendando que la toma de
sangre se adelantara, entre el 5°-7° dia, en lugar de entre el
50-10° dia como figuraba anteriormente. Por otra parte, el
formato del papel secante se cambi6 afiadiendo un tercer
circulo.

La sangre del tercer circulo se manda de forma anéni-
ma a la Secretaria del Plan Nacional sobre el SIDA, depen-
diente del Instituto Carlos Ill, para el diagnéstico de infec-
cion por VIH. Se trata de un estudio que incluye a varias
Comunidades Auténomas (al menos, Galicia, Murcia, Meli-
Ila, Castilla la Mancha, Castillay Ledn, Canarias y Balea-
res). Los objetivos que plantea el Plan Nacional del SIDA
con el presente estudio son: 1. Determinar la tasa de preva-
lencia de anticuerpos en los RN; 2. Determinar la distribu-
cion geogréfica de las tasas; 3. Calcular el denominador para
el cdlculo de la tasa de transmision materno-fetal; 4. Esta-
blecer una base para llevar a cabo la monitorizacion de la
evolucidn de la prevalencia a lo largo del tiempo. Los recién
nacidos en los que se detectaron anticuerpos positivos figu-
ran en la tabla I, desglosados por provincias.

Resultados

A lo largo del afio 1996 se estudiaron 16.821 recién naci-
dos, siendo las provincias de las que procedia el mayor nime-
ro, Valladolid (3.726), Ledn (3.104) y Salamanca (2.440). El
numero total de determinaciones, que venia descendiendo
desde hace muchos afios, parece haberse ya estancado y la
disminucién fue minima (Tablas Il y V). Si en el afio 1995

BOLETIN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLA Y LEON 115



Prevencion de las metabolopatias neonatales en Castillay Leén

TaBLAIl.  RESULTADOS DEL ESTUDIO DE SEROPREVALENCIA AL VIH EN
RECIEN NACIDOS DURANTE EL ANO 1996

Castillay Leon n  Positivos Prevalencia/1.000  1C 95%

- Avila 1.127 2 1,775 0,308-7,132

- Burgos 2.466 5 2,028 0,747-5,02

- Le6n 3.053 2 0,655 0,113-2,638

- Palencia 1.253 2 1,596 0,276-6,416

- Salamanca 2.394 2 0,835 0,145-3,363

- Segovia 1.120 1 0,893 0,047-5,779

- Soria 27

- Valladolid 3.680 2 0,543 0,094-2,189

- Zamora 1.188

Invalidadas (368)

Total 16.308 16 0,981 0,581-1,631

Datos del Plan Nacional del SIDA, obtenidos anénimamente de la mancha de
sangre neonatal.

Zamoray Avila habian aumentando el nimero de casos, en
el afio 1996 aumentaron las cifras de Burgos, Palencia y Valla-
dolid. Estos datos parecen indicar un repunte en los indices
de natalidad de Castillay Leon. Como se puede ver en la
figura 3, Le6n y Salamanca parecen ser las dos Unicas pro-
vincias en las que el indice de natalidad continda bajando
imparablemente, ya que los porcentajes de cobertura del Pro-
grama de Prevencidn de Metabolopatias son superiores al
96% y se repiten anualmente en cada provincia.

Teniendo en cuenta los altos niveles detectados, se infor-
maron como posibles casos positivos, 41 nifios para hipo-
tiroidismo y 30 para fenilcetonuria. Sin embargo, los pos-
teriores controles realizados en suero Unicamente confir-
maron 10 casos de hipotiroidismo que procedian de los
Hospitales H. Clinico, Cruz Roja y Rio Hortega (Vallado-
lid), H. Pr. Sofia (Ledn), H. Rio Carrién (Palencia), H. Cli-
nicoy H. V. delaVegay H. Clinico (Salamanca), H. Gene-
ral (Segovia), H. Virgen de la Concha y Sta. Teresa (Zamo-
ra). Por otra parte, hubo 3 casos de hiperfenilalaninemia en
los hospitales Clinico (Salamanca) y H. Rio Hortega (Valla-
dolid), pero en 1996 no se confirmé ningun caso de fenil-
cetonuria clasica.

La incidencia total acumulada de casos, desde que se
inicié el Plan de Prevencion de las Metabolopatias Neona-
tales en 1990, para un total de 122.322 nifios, es de 5 enfer-
mos de fenilcetonuria (1/24.465 RN) y de 37 casos de hipo-
tiroidismo (1/3.305 RN). (Fig. 4)

Control de calidad

Existe un sistema de control de calidad dirigido por la
Sociedad Espafiola de Quimica Clinica y en el que estan ins-
critos todos los laboratorios espafioles de Prevencion de las
Metabolopatias. Se reciben varias muestras anuales con dife-
rentes niveles, desconocidos, de fenilalaninay TSH, se remi-
ten los resultados obtenidos y varias semanas La Sociedad
comunica los resultados que tuvo el laboratorio de Valla-
dolid en relacion a la muestra y al resto de laboratorios. Nos

TaBLA IIl.  NUMERO DE PRUEBAS REALIZADAS EN CASTILLA Y LEON (1996)

Enero Febr. Marzo  Abril Mayo Junio Julio Agosto  Sept. Oct. Nov. Dic. Total
Avila 9 78 83 29 107 105 111 98 88 108 923 108 1.172
Burgos 211 217 219 237 218 197 208 173 211 186 188 204 2.469
Ledn 257 235 274 257 270 258 278 218 272 280 236 269 3.104
Palencia 107 9 106 9 114 110 117 99 98 120 108 100 1.271
Salamanca 191 174 222 201 230 187 224 206 173 214 224 194 2.440
Segovia 83 88 100 102 104 111 94 108 102 82 106 104 1.184
Soria 3 * 2 2 3 2 3 2 1 6 3 27
Valladolid 310 272 317 327 374 331 328 317 305 295 278 272 3.726
Zamora 106 86 123 97 117 121 102 110 101 112 99 109 1.283
Otros* 14 9 11 12 17 6 13 26 11 8 5 13 145
Total 1.376 1.255 1.457 1.430 1.554 1.428 1.478 1.357 1.361 1.406 1.343 1.376 16.821
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TABLA IV.  DETERMINACIONES REALIZADAS EN CADA CENTRO HOSPITALARIO (1996)
Enero Febr. Marzo  Abril Mayo Junio Julio Agosto Sept. Oct. Nov. Dic. Total
Avila Cl. Sonsoles 85 65 71 87 96 94 101 85 76 98 76 93 1.027
Cl. Sta. Teresa 9 7 8 8 11 11 9 15 8 7 10 6 109
Burgos H. G. Yague 147 153 161 155 145 128 127 119 123 121 118 142 1639
H. Militar 9 3 12 3 4 5 2 4 4 4 8 3 61
H. Santos Reyes 13 10 12 19 25 24 28 18 31 22 18 27 247
H. Santiago Apéstol 22 31 18 26 24 23 20 22 21 17 16 17 257
H. Cruz Roja 17 18 14 24 17 11 20 13 21 16 21 15 207
Leon H. Pr. Sofia 149 127 150 146 154 145 162 124 144 164 122 146 1733
H. S. Francisco 27 25 23 21 28 28 28 19 34 26 22 27 308
H. del Bierzo 82 73 89 79 74 83 78 68 82 76 83 86 953
Palencia H. Rio Carrién 89 81 83 88 85 82 88 83 83 102 89 81 1.034
H.S. Telmo 2 3 3 2 5 2 4 4 1 4 1 31
H. V. de la Salud 9 7 10 5 14 16 8 9 7 8 7 5 105
Salamanca  H. Clinico 90 95 117 92 127 101 112 110 83 119 123 99 1.268
H. V. de la Vega 80 47 68 73 76 65 71 64 62 67 70 56 799
H. Sta. Trinidad 15 21 21 29 31 16 29 37 27 20 25 30 301
Valladolid  H. Clinico 97 86 101 86 118 112 92 83 91 85 91 77 1.119
H. Rio Hortega 91 97 118 116 143 110 131 133 113 117 103 103 1375
H. V. de la Salud 13 17 17 8 16 18 20 10 16 18 12 16 181
H. Cruz Roja 38 26 20 44 31 33 39 35 35 34 28 32 395
H. Sagr. Corazén 21 17 21 25 22 9 15 16 13 12 16 7 194
H. Medina del C. 35 22 25 33 29 33 28 31 20 22 22 24 324
Segovia H. General 69 65 77 88 79 87 69 90 77 70 81 86 938
H. Misericordia 9 15 14 11 14 13 10 9 14 8 19 13 149
Soria H. Sala Pablo 3 2 1 3 2 3 1 1 6 2 24
Zamora H. V. de la Concha 89 72 105 83 99 98 96 100 89 100 82 93 1.106
Otros* 65 69 95 78 82 79 88 54 86 70 59 89 914
Total 1376 1.255 1457 1430 1554 1428 1478 1357 1361 1406 1343 1376 16.821

*Otros incluye las fichas en las que no se consigna lugar de nacimiento

venimos situando en la media, o media alta, del grupo. El
sistema también incluye otros aspectos sobre la sistematica
y los criterios para solicitar repeticion de la determinacion.
Durante varios afios también se particip6 en un sistema simi-
lar de control de calidad que radica en Lille (Francia) y que
incluye 106 laboratorios similares de 14 paises.

Retraso en la informacion
Un programa informatico nos permite conocer el tiem-
po que tarda hacerse la toma de la muestra al nifio, luego el
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que transcurre hasta que llega por correo al laboratorio y
finalmente el del dia en que se informa el resultado. Duran-
te 1996 los tiempos medios fueron los siguientes:

- Toma de la muestra: 7,19 dias de vida

- Llegada al laboratorio: 12,26 dias de vida

- Salida del informe escrito: 18,33 dias de vida

En 1996 se acortd bastante la fecha media del envio del
informe, pero casi no se modificaron las fechas medias de
latoma de la muestra y de la llegada al laboratorio, a pesar
de que se modifico la recomendacion de toma de mues-
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Figura 3. Determinaciones de cribaje neonatal de metabolopatias realiza-
dos en Castillay Leén de 1991 a 1996. Muy probablemente se trate de nive-
les paralelos a los indices de natalidad. En los dos Gltimos afios hubo un
ligero rebrote, salvo en Salamanca y en Leon.

tra en el sentido de hacerla antes del 7° dia (Fig. 5). Que-
remos recordar que en los casos positivos o dudosos se
Ilama por teléfono a la familia, por consiguiente el tiem-
po de envio del informe se refiere exclusivamente a los
casos normales.

El 10,2% de las muestras llega en estos momentos des-
pués de los 15 dias de vida y ello es debido en parte al correo,
pero también, al retraso en pinchar a los nifios, puesto que
en 1996 el 7,9% de los nifios se pincharon después del 10°
dia de viday el 0,8% después del dia 21°.
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Figura 4. Desde junio de 1990 a diciembre de 1996 se detectaron en Cas-
tilla'y Ledn 37 casos de hipotiroidismo y 5 de fenilcetonuria.
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Figura 5. El tiempo medio de la toma de sangre y de la llegada de la mues-
tra apenas descendi6 desde 1994 a 1996. Actualmente los informes escri-
tos de los casos negativos salen hacia el dia 16 de vida. Los casos positi-
vos son llamados por teléfono.
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DE CASTILLA-LA MANCHA

Reunion Conjunta

CON LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ASTURIAS,
CANTABRIA, CASTILLAY LEON

TOLEDO, 25y 26 de abril de 1997

Los dias 25 y 26 de abril de 1997 se celebr6 en Toledo
una reunién conjunta de la Sociedad de Pediatria de
Asturias, Cantabria, Castilla'y Ledn con la Sociedad de
Madrid y Castilla-La Mancha. La reunién fue presidida
por los Dres. Carlos Marina y Serafin Malaga.

El programa general de la reunidn fue el siguiente:

MESA REDONDA I: NEUROLOGIA DEL PRIMER
ANO DE VIDA

Moderador: J. Campos-Castell6

Introduccidn. J. Campos-Castelld

Exploracion clinica esencial del recién nacido y su segui-
miento durante el primer afio de vida. J. Campos-Castell6
6 Crisis cerebrales en el primer afio. J.L. Herranz Ferndndez
Enfermedades y sindromes neurocutaneos. R. Palencia

Luaces

11 Aproximacidn clinica a los procesos neurometabéli-

cos. A. Verdu Pérez
MESA REDONDA II: ACTUALIZACION EN
NEFROLOGIA PEDIATRICA

Moderador: J.L. Matesanz Pérez

13 Introduccion. J.L. Matesanz Pérez
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15

19

Viejos y nuevos problemas en el tratamiento de la
infeccion urinaria en el nifio. M. Vazquez Martull
Manejo de la hipercalciuria idiopatica. L.M. Rodriguez
Fernandez

21 Tratamiento actual del sindrome nefrético a cambios

25
27

31

35

37

minimos. A. Cobo Ruisanchez

MESA REDONDA Ill: ORTOPEDIA PEDIATRICA
Moderador: T. Epeldegui Torre

La cojera en la infancia. T. Epeldegui Torre

Anomalia de torsién de los miembros inferiores. J.J.
Moreno Torre

Deformidades de los pies y sus consecuencias. J. Diaz-
Faes Fernandez

CONFERENCIA-COLOQUIO
Ecografia: Importancia para el Pediatra. J. Corbaton
Blasco

COMUNICACIONES:

ANAFILAXIA A HIDROLIZADOS DE SEROPROTEINAS Y DE
CAsEINA. T. Garde Morales*, A. Moral de Gregorio, N.
Cabaries, P. Higuero, P. Falero Gallego. *C. S. Sta. M2 de
Benquerencia. Hospital Virgen del Valle. Toledo.

REACTANTES DE FASE AGUDA TRAS CIRUGIA CARDIACA EN
NiNos. A. Alcaraz Romero, L. Sancho Pérez, E. Maroto
Alvaro, C. Rey Galan, C. Serifid Ramirez, M. Alvarez-
Mon de Soto. UCIP. Hospital General Universitario Gre-
gorio Marafién. Madrid.

LA CONSULTA TELEFONICA: UTILIZACION Y POSIBILIDADES
EN ATENCION PRIMARIA. S. Alberola Lépez, M. del Real
LLorente, R. Ortega Garcia, B. Maestro Gonzélez, J.
Andrés de LLano. C.S. "Jardinillos". Palencia.
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FormaAs DE COMIENZO DE FIBROSIS QUISTICA. P. Gayol, J.C.
Redondo, C. Soler, M.J. Hdez., A. Grande, M.L. Carbayo.

NECROSIS DE LA GRASA SUBCUTANEA DEL RN. JC. Redondo,
P. Gayol, C. Soler, M.A. S&nchez, A. Hdez., M.A. G2 Blanco.

MioPATIA MITOCONDRIAL CON CLINICA SIMILAR A SIN-
DROME DE GUILLAIN-BARRE. A. Medina Villanueva, A.
Concha Torre, A. Alcaraz Romero, C. Rey Galan, M.
Bueno Camparia, M. Crespo Hernandez. Unidad de Cui-
dados Intensivos Pediatricos. Departamento de Pediatria. Hos-
pital Central Universitario. Oviedo. Principado de Asturias.

INFECCION MENINGOCOGICA EN CUIDADOS INTENSIVOS
PebiaTricos. N. Fernandez Garcia, A. Concha Torre, A.
Medina Villanueva, M. Pumarada Prieto, A. Alcaraz
Romero, C. Rey Galan. Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos (UCIP). Departamento de Pediatria. Hospital Cen-
tral Universitario. Oviedo. Principado de Asturias.

TENSION ARTERIAL EN LA INFANCIA Y LA ADOLESCENCIA.
ESTUDIO DE SU RELACION CON VARIABLES DE CRECIMIEN-
TO Y MADURACION. JJ. Diaz Martin, M. Ant6n Gamero,
R. Gutiérrez, C. Rey Galan, S. Malaga Guerrero. Depar-
tamento de Pediatria. Hospital Central de Asturias. Oviedo.

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN UNA MUESTRA DE
EscoLAres AsTURIANOS. J.J. Diaz Martin, S. Menéndez Cuer-
vo, R. Gutiérrez, C. Rey Galan, S. Mélaga Guerrero. Depar-
tamento de Pediatria. Hospital Central de Asturias. Oviedo.

UROLITIASIS MULTIPLE EN OSTEOGENESIS IMPERFECTA
SEVERA. M. Anton, F.A. Ordofiez, F. Santos, S. Méalaga.
Seccion Nefrologia Pediatrica. Dpto. Pediatria. Hospital Cen-
tral de Asturias. Universidad de Oviedo.

EFICACIA DEL TRATAMIENTO MEDICO EN EL ABSCESO EPI-
DURAL. |. Carpintero Martin, F. Barbadillo Izquierdo,
M. Marrero Calvo, J. Rodrigo Palacios, J. Sdnchez Martin.

CONVULSIONES SECUNDARIAS A HIPONATREMIA POR INTO-
XICACION HIDRICA EN UNA NINA CON ANOREXIA NERVIO-
sA. T. Alvarez Martin, T. Gil Rivas, S. Ansé Olivan, J.
Rodrigo Palacios, J. Merino Arribas, J. S&nchez Martin

ABSCESO RETROFARINGEO: A PROPOSITO DE UN NUEVO
Caso. M. Martin Maté, C. Ruiz Labarga, J. Macias Par-
dal, M. Miguélez Vara, A. Gonzélez Pérez, E. Jiménez
Mena. Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Del Rio
Hortega. Valladolid.

TuBERCULOSIS PULMONAR PRIMARIA EN NINOS MENORES
DE 2 ARos. M. Marrero Calvo, S. Ansé Olivan, J. Suérez
Fernandez, J.B. Gonzélez de la Rosa, J. S&nchez Mar-
tin, J. Rodrigo Veguizas.

COMPRESION TRAQUEAL SECUNDARIA A LINFADENITIS
TUBERCULOSA EN PACIENTES PEDIATRICOS. M.T. Gil Rivas,
J.M. Merino Arribas, F. Barbadillo Izquierdo, T. Alvarez
Martin, J. Rodrigo Palacios, J. Aldea.

DERRAME PLEURAL DE ORIGEN TUBERCULOSO EN PEDIA-
TRIA. |. Carpintero Martin, T. Alvarez Martin, M.R. Mon-
tero Alonso, J. Sanchez Martin, J.M. Gémez.

MALFORMACIONES ARTERIOVENOSAS CEREBRALES. A PRO-
POSITO DE UN CAso. A. Alonso, S. Anibarro, P. Oyaguiez,
F. Tresierra.

DESARROLLO E IMPORTANCIA DE LA CARDIOLOGIA PEDIA-
TRICA. J.L. Zunzunegui, P. Falero, E. Carvajal, E. Sanz,
E. Zambrano, R. Cazorla, J.A. Alonso, A. Ureta. Servicio
de Pediatria Hospital “Virgen de la Salud”. Toledo.

BROTE EPIDEMICO DE KALA-AZAR. APARICION DE 3 CASOS
EN EL VERANO DE 1985, EN LA COMARCA DE TALAVERA DE
LA REINA. M. Ruiz Gémez, A. Gonzélez de Buitrago,
M.A. Palomero Dominguez.

NECRosIS GRASA SUBCUTANEA. B. Gonzalez Eusebio, A.
Palomo Arellano, F. Dominguez Santurino.

DispLASIA EvoLUTIVA DE CADERA: PROTOCOLO CLINICO-
EcoGrAFico. R. Cazorla, A. Hermida*, C. Villaespesa**,
E. Zambrano, M.P. Falero, E. Sanz, E. Carvajal, A. Ureta.
Servicios de Pediatria, Traumatologia* y Radiologia**. Hos-
pital Virgen de la Salud de Toledo.

TeNsION ARTERIAL EN NINos DE 6 AROS DE RIVAS-VACIA-
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MADRID. RELACION CON EL ESTUDIO ANTROPOMETRICO.
M.J. Peldez G. de Salazar, M. Fernandez Calle, M.T.
Morales San José, F. Marchena Burgos, M.J. Puente
Barral, C. Gallardo Rodriguez. Centro de Salud Rivas-
Vaciamadrid- Hospital Nifio Jesus. Madrid.

Lr(A) EN NIRiOs DE 6 AROS DE RIVAS-VACIAMADRID. RELA-
CION CON LOS ANTECEDENTES FAMILIARES DE RIESGO CAR-
DIOVASCULAR. M.J. Pelaez G. de Salazar, E. Antdn Pache-
co. A. Martin Batanero, T. Hernandez de las Heras, C.
Gomez-Deyros, M. Sanchez Bayle. Centro de Salud Rivas-
Vaciamadrid- Hospital Nifio Jesus. Madrid.

EPIDEMIOLOGIA DE LAS MENINGITIS BACTERIANAS EN
NuUEesTRO MEDIO: EsTubio EvoLuTivo De 10 ARos. ALl
Beltran Pérez, MJ. Vaquerizo Pollino, F. Centeno Mal-
faz, T. Centeno Robles, E. Jiménez Mena, JM. Muro
Tudelilla, A. Gonzalez Pérez. Servicio de Pediatria. Hos-
pital Univ. del Rio Hortega. Valladolid.

OSTEOPOROSIS IDIOPATICA JUVENIL. A PROPOSITO DE UN
Caso. MC. Soler Balda, P. Gayol Barba, JC Redondo
Alonso, A. Grande Benito, R. Ramos Galea. Hosp. "'Vir-
gen de la Vega". Salamanca

TROMBOCITOPENIA ALOINMUNITARIA NEONATAL. |. Suarez
Tomas, J.C. Hernando Mayor, N. Haro Monteros, E. Sua-
rez Menendez. Hospital San Agustin de Avilés. Asturias.

ACRODERMATITIS PAPULOSA DE LA INFANCIA (GIANOTI-
CrosTY). A. Gonzalez de Buitrago, M. Ruiz Gomez.

LISENCEFALIA DE WALKER WARBURG. A PROPOSITO DE
CUATRO CASOS DE UNA FAMILIA. M.A. Palomero Domin-
guez, M.J. Ruiz Gomez

INFECCIONES URINARIAS DE REPETICION: VEJIGA NEURO-
GENA PosTRAUMATICA. M.A. Rodriguez Suérez, A. Carro
Serrano, L.M. Rodriguez Fernandez, C. Gutiérrez Segu-
ra*. Servicio de Pediatria. Hospital de Ledn. *Unidad de Uro-
dindmica infantil. Hospital Central de Asturias.

FACTORES QUE INFLUYEN EN EL INICIO DE LA LACTANCIA
MATERNA EN NUESTRO MEDIO. P. Gbmez Sorrigueta, M.
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Sanchez Jacob, C. Rodriguez del Corral, J. Colinas Herre-
ro. Centro de Salud la Victoria. Valladolid.

DURACION DE LA LACTANCIA MATERNA EN NUESTRO
Meblo. C. Rodriguez del Corral, M. Sanchez Jacob, P.
GoOmez Sorrigueta, J. Colinas Herrero. Centro de Salud la
Victoria. Valladolid.

NEUROBLASTOMA EN ESTADIO IV-S: A PROPOSITO DE UN
Caso. F. Sandoval Gonzélez, E. Alvarez Vazquez, E.M.
De Diego Garcia, M.J. Lozano de la Torre. Hospital Uni-
versitario Marqués de Valdecilla. Santander.

DerMATITIS DE DURING-BROCK Y CELIACA. L. Rodriguez
Molinero, A. Villar Cobefia. Centro de Salud “Huerta del
Rey”. Valladolid.

LA NUEVA PARTIDA DE NACIMIENTO EN EL NUEVO CoDI-
GO PeENAL. A. Garrido-Lestache, C. Estevez Cornejo.

TRATAMIENTO DE ABSCESO RETROFARINGEO POR DRENA-
JE PERCUTANEO BAJO CONTROL POR TAC. M.P. Falero, R.
Velasco, J.M. Pinto*, E. Sanz, E. Zambrano, R. Cazorla,
E. Carvajal, J.A. Alonso. S. Pediatria. S. Radiodiagndstico*.
Hospital “Virgen de la Salud”, Toledo.
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SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ASTURIAS,
CANTABRIA, CASTILLAY LEON

X MEMORIAL

“GUILLERMO ARCE - ERNESTO SANCHEZ VILLARES”

Santander, 17 y 18 de octubre 1997

PRESIDENTE

CoMmITE ORGANIZADOR

S. Malaga Guerrero

M.J. Lozano de la Torre
H. Paniagua Repetto
M. Garcia Fuentes
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J. Alvarez Guisasola

J. Ardura Fernandez

A. Blanco Quirds

J. Blanes Julia

F. Collado Otero

M. Crespo Hernandez
F. Fernandez de las Heras
R. Galvan Robles

P. Gonzélez Hernandez
M. Lépez Linares

A. Quesada

V. Salazar Villalobos
M. Sanchez Jacob

J. S&nchez Martin

C. Vazquez Gonzélez

Alimentos Infantiles Nestlé

PROGRAMA PRELIMINAR

Dia 17 OCTUBRE, VIERNES

Entrega de documentacion

Comunicaciones libres

MEesa ReEDONDA: PROMOCION DE LA
LACTANCIA MATERNA

Moderadora: M.J. LOZANO

- Introduccién y conclusiones.

M. J. LOZANO. Profesora titular de Pediatria.
Unidad de Lactantes. Hospital Universitario
“M. de Valdecilla”. Universidad de Cantabria.
Santander.

- La lactancia materna en Espafia hoy.

J. MARTIN CALAMA. Coordinador del Comité
de Lactancia materna de la Asociacion Espafiola
de Pediatria. Hospital Obispo Polanco.
Teruel.

- Las rutinas hospitalarias en el periodo
postnatal inmediato.

C. PEDRAZ. Profesora Titular de Pediatria.
Seccién de Neonatologia. Hospital Clinico.
Universidad de Salamanca. Salamanca.

- Lactancia materna en prematuros.

A. GOMEZ PAPI. Seccién de Neonatologia.
Hospital Universitario Juan XXIII. Tarragona.
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19,30 h.
20,00 h.

22,00 h.

9,00 h.

10,30 h.

11,00 h.

11,45 h.

12,30 h.
13,00 h.

13,45 h.

14,15 h.

- Fomento y apoyo a la lactancia materna en
Atencion Primaria.

B. MARTINEZ-HERRERA. Profesora Asociada
de Pediatria. Centro de Salud de Cazofia.
Santander.

Café.

Inaguracién Oficial del Memorial.
“Semblanza humana de los Maestros de
nuestra Escuela”.

F. COLLADO OTERO. Ex- Director del
Departamento de la Catedra de Pediatria de la
Universidad Auténoma y del Hospital Infantil
La Paz. Madrid

- Entrega del Premio de Nutricion “Guillermo
Arce-Ernesto Sanchez Villares.”

Cena de confraternidad

Dia 18 DE OCTUBRE, SABADO
Comunicaciones libres

Asamblea General de Socios.

Elecciones Junta Directiva de la Sociedad.
CoNrereNcIA: Posibilidades presentes y
futuras de la telemética aplicada a la Medicina.
Recursos Pediatricos en Internet.

J. ARGEMI RENOM. Catedratico de Pediatria.
Director de Programas del Consorcio
hospitalario Parc Tauli. Sabadell.
CoNrereNclIA: Papel del pediatraen la
aplicacién de la Biologia Molecular a la
practica clinica.

M. GARCIA FUENTES. Catedratico de
Pediatria. Seccion de Nefrologia Infantil.
Hospital Universitario M. de Valdecilla.
Universidad de Cantabria. Santander.

Café.

CONFERENCIA DE CLAUSURA: Nutricion,
desarrollo cerebral y temperamento en el
nifio.

A. R. HERVADA. Profesor Emérito de
Pediatria. Departamento de Pediatria.
Universidad Thomas Jefferson. Philadelphia.
Entrega de la medalla Guillermo Arce-
Ernesto Sanchez Villares al Prof. Hervada.
Comida de clausura
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INFORMACION GENERAL

Sede:  Paraninfo de la Magdalena. Peninsula de la
Magdalena.

Inscripciones: Cuplimentar el boletin adjunto y enviar
antes del 30 de septiembre.

Cena de confraternidad: Hotel Real. Paseo Pérez Galdoés,
28. Santander.

Comida de clausura: Real Sociedad de Tenis.
La Magdalena. Santander.

SECRETARIA TECNICA
Altamira de Congresos
Marcelino S. Sautuola, 12. 39003 Santander
Tfno: (942) 210715; 902.100.180. Fax: (942) 2195613

SECRETARIA CIENTIFICA
Dpto. de Ciencias Médicas y Quirargicas
Area de Pediatria
Facultad de Medicina
Cardenal Herrera Oria s/n. 39011 Santander
Tfno: (942) 20.19.70. Fax: (942) 20.19.91
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PROGRAMA DE
FORMACION CONTINUADA EN PEDIATRIA

Durante todo el afio 1996-97 se continuaron realizan-
do los cursos del Programa de Formacion Continuada en
diferentes ciudades situadas en el &mbito de nuestra Socie-
dad. Aunque las condiciones generales de los cursos ya
han sido difundidas en diferentes ocasiones, queremos rei-
terarlas.

La Sociedad de Pediatria de Asturias, Cantabria, Casti-
lla'y Ledn organiza desde el afio 1992, en colaboracion con
la Universidad, el INSALUD y las Consejerias de Sanidad,
cursos de Formacion Continuada en Pediatria.

El programa tiene como objetivo la actualizacién de
temas de interés para la Atencion Primaria en Pediatria. Esta
dirigido a los pediatras que desarrollen su trabajo en el ambi-
to extrahospitalario.

La Junta Directiva de la Sociedad propone para el desa-
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rrollo del Programa mddulos docentes confeccionados por
expertos en cada una de las materias seleccionadas y refren-
dados por Pediatras del &mbito de la Atencidn Primaria.

La iniciativa, organizacién y codireccion de los Cur-
sos es responsabilidad de los Vocales provinciales corres-
pondientes, quienes lo solicitaran a la Direccién del Pro-
grama de Formacion Continuada de la Sociedad. La selec-
cion de los mddulos de que constard el Curso se realiza-
ra a partir de los ofertados en el Programa, teniendo en
cuenta los intereses de los pediatras de la provincia con-
sultados mediante encuesta o reunién personal con todos
ellos.

Se considera muy conveniente que para la realizacion
de cada Curso, se establezca un acuerdo con las correspon-
dientes Instituciones Académicas y Sanitarias que facilita-
ran la asistencia de los pediatras a los citados cursos. Si fuera
necesario, se solicitard ayuda a la empresa privada para la
cofinanciacion de los Cursos.

El programa se estructura en base a la organizacion de
Cursos de &mbito provincial. Cada curso estara constituido
por 2-3 Médulos Docentes con una orientacion fundamen-
talmente practica, adaptados a las necesidades reales de los
pediatras de cada localidad y con un desarrollo que favo-
rezca la participacion activa de los asistentes.

La duracion de cada Médulo se estima en una jornada
ordinaria de trabajo: 8 horas aproximadamente. En todo
caso el namero de créditos (10 horas) del Curso debera ser
al menos de dos. El niimero recomendable de asistentes por
Curso sera de 20, con un méximo de 30 pediatras.

El contenido de los médulos seleccionados serd mono-
gréfico y en cada uno de ellos se abordaran 3 6 4 temas de
especial interés por su aplicacion a la practica de la Pedia-
tria. Cada uno de los temas comenzard inicialmente median-
te una exposicion tedrica (duracion aproximada de 45 minu-
tos), a la que seguird un seminario sobre el tema (duracién
aproximada de 90 minutos). En dichos seminarios se deba-
tiran y aclararan los conceptos expuestos previamente en la
exposicion tedrica. Se podran discutir, asi mismo, casos cli-
nicos relacionados con el tema que seran aportados por el
profesor o alguno de los asistentes.

El vocal de la Sociedad, como codirector del Curso, se
responsabilizara de todos los aspectos organizativos del
mismo (fecha, local, etc.) debiendo realizar, asi mismo, una
encuesta de evaluacion del Curso entre los asistentes y ela-
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borar una memoria final. Ambos documentos seran remiti-
dos a la Direccién del Programa de Formacion Continuada
de la Sociedad.

La asistencia al Curso sera acreditada mediante Diplo-
ma extendido por la Sociedad de Pediatria de Asturias, Can-
tabria, Castillay Ledn y por aquellas Instituciones Sanita-
rias (Insalud y/o Consejerias de Sanidad) y Académicas con
las que se haya establecido el correspondiente convenio a
nivel autonémico.

Modulos docentes:

- Alergologia

- Cardiologia

- Cirugia pediétrica

- Dermatologia

- Endocrinologia

- Enfermedades infecciosas

- Farmacologia pediatrica

- Gastroenterologia

- Hematologia

- Inmunologia

- Medicina del adolescente

- Nefrologia

- Neonatologia

- Neumologia

- Neuropediatria

- Nutricion en la infancia y adolescencia
- Oncologia

- Ortopedia y traumatologia

- Otorrinolaringologia pediéatrica

- Pediatria preventiva

- Pediatria social

- Programa de Atencidn al nifio y adolescente
- Psiquiatria del nifio y adolescente
- Radiologia pediétrica

- Urgencias pediatricas

Los que deseen conocer mas detalles, pueden dirigirse
directamente a los organizadores.
Comisidn ejecutiva del proyecto:
Coordinacion General:

Prof. Dr. Serafin Malaga Guerrero (Oviedo)
Direccion Ejecutiva:

Prof. Dra. Maria José Lozano de la Torre (Santander)
Secretaria:

Dpto. de Ciencias Médicas y Quirdrgicas.

Area de Pediatria. Facultad de Medicina.

Avda. Cardenal Herrera Oria s/n. 39011 Santander
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XXVII CONGRESO DE LA
ASOCIACION ESPANOLA DE PEDIATRIA

Durante los dias 26 al 28 de junio se ha celebrado en
Oviedo, organizado por la Sociedad de Pediatria de Astu-
rias, Cantabria, Castilla'y Ledn, el XXVI1 Congreso de la
Asociacion Espafiola de Pediatria, bajo la presidencia del
Prof. Serafin Malaga.

La actividad cientifica ha constado de dos sesiones ple-
narias sobre “Desafios educacionales de cara al prédximo mile-
nio” y “Avances en trasplante pediatrico”; tres Conferencias
impartidas por los Profesores Juan Rodriguez Soriano (“Con-
tribucion de la biologia molecular al estudio de las enferme-
dades tubulares renales”), Hans Bohles (“Aspectos oxidati-
Vos Y anti-oxidativos en patologia pediétrica”) y Enrique Casa-
do de Frias (“Problematica futura de la nutricion™); quince
Mesas Redondas, 144 Comunicaciones Orales y 531 Posters.

En dicho Congreso han participado mas de 1.200 con-
gresistas.
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Critica de libros

COMA EN PEDIATRIA
DHAGAS I TLATAENTD

COMA EN PEDIATRIA
Juan Casado Flores, Ana Serrano
Diaz de Santos. Madrid, 1997

Muy recientemente aparecid este libro, con toda seguri-
dad tendré una excelente acogida entre los pediatras, por la
calidad del mismo y porque viene a cubrir un hueco en la
actual oferta médica en lengua castellana. Ciertamente no
abundan los libros dedicados al estudio del coma y esta
carencia es todavia mas acusada en el campo de la Pediatria.

Se trata de un libro de 300 paginas realizado por Diaz
de Santos con una cuidada edicidn, comenzando por el dise-
fio de la portada que reproduce el cartel anunciador de un
curso que los autores realizaron, con mucha demanda, hace
unos meses en el Hospital Nifio Jesus. En este libro, dirigi-
do por los Dres. Casado y Serrano, han participado més
de una treintena de pediatras dedicados a diferentes espe-
cialidades, destacando un importante nimero de intensi-
vistas, pero también neonat6logos, neurélogos y neuroci-
rujanos.
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El libro comienza con un capitulo escrito por el Dr. Casa-
do, que establece claramente los conceptos, la clasificacion
y los criterios para la medida del coma. Debe destacarse la
extension dedicada a la semiologia clinica del comay a su
exploracion complementaria, con capitulos especificos refe-
ridos a la electroencefalografia, doppler, medicién de la oxi-
genacion cerebral y al diagndstico por imagen. En varios
apartados se repasa la fisiopatologia de todos estos proce-
S0sS y en una segunda parte se analizan las diferentes for-
mas etioldgicas que pueden cursar con coma: infecciones,
tumores, accidentes vasculares, errores metabdlicos, diabe-
tes, drogas, hepatopatias, etc., incluyendo siempre las medi-
das terapéuticas. A manera de epilogo se afiaden al final
varios capitulos complementarios sobre aspectos éticos y
controvertidos, la muerte encefélica y el enfermo comatoso
como donante de drganos pediatricos.

Todos los capitulos tienen un tamafio y estructura muy
homogéneos, lo que indica la importante labor de coordi-
nacion realizada por parte de los editores. Estan escritos con
claridad y con una buena estructuracién de titulos y epi-
grafes, lo que facilita su comprension. Ademas, las tablas y
figuras son abundantes y oportunas. Cada capitulo se com-
plementa con numerosas citas bibliogréaficas, lo que permi-
tira, al lector que lo desee, profundizar en cualquiera de los
temas.

Pienso que se trata de un libro muy oportuno por la esca-
sa oferta existente actualmente y que no defraudara a los
que decidan su compra.

A. Blanco



Normas de publicacion

El Boletin ofrece la posibilidad de publicar articulos rela-
cionados con la Patologia Infantil Médica y Quirargica 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.

Las colaboraciones pueden consistir en revisiones cienti-
ficas, estudios originales y multicasuisticos, casos clinicos, ima-
genes radioldgicas, articulos sobre sanidad publica y sobre
pediatria extrahospitalaria, protocolos diagnosticos o tera-
péuticos, cartas al editor y editoriales acerca de temas de actua-
lidad. Habitualmente estos Ultimos seran solicitados por la
direccion del Boletin, de acuerdo al contenido de cada nime-
ro, pero también se recibiran aportaciones espontaneas.

PREPARACION DE LOS MANUSCRITOS:

Los articulos se presentaran por duplicado, mecanografia-
dos en folios escritos a doble espacio, por una sola cara y nume-
rados correlativamente. También se enviaran en soporte infor-
matico. Se dejardn margenes superiores a 2,5 cm.

En la primera pagina se hara constar, por este orden: a) El
titulo del trabajo, que debera ser informativo y relacionado con
el texto. b) Apellido e inicial del nombre de los autores. c) Ins-
titucion, Centro Sanitario, Servicio o Unidad donde se realizé
el trabajo. Si hubiera mas de uno, se sefialaran con asteriscos
los autores y los centros a los que pertenece cada uno de ellos.
d) Nombre completo y direccion del autor al que se mandara
la solicitud de correcciones y las separatas. e) Becas o ayudas
de las que se quiera dejar constancia.

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE:

En el segundo folio se escribira el resumen. Tendra un maxi-
mo de 100 palabras para los casos clinicos y 150 para los ori-
ginales. Debera estar redactado en términos concretos, evitan-
do vaguedades y topicos, como “se hacen consideraciones”,
“se discuten los resultados”, “se presenta la experiencia”, etc.
Incluird los datos estadisticos que se hayan conseguido. El resu-
men debera ser comprensible sin necesidad de leer parcial o
totalmente el resto del articulo y no incluira material o datos
que no figuren en él. Su ordenacion seguira en miniatura la del
articulo completo.

Se debe cuidar con esmero la redaccion de este apartado,

ya que seréa el primer foco de atencion de un lector con inte-
rés marginal en el temay de él dependera que decida la lec-
tura integra del articulo.

A continuacion se indicaran 2-4 palabras clave o frases muy
cortas relacionadas con el contenido del articulo. Se escribiran
en mayusculas y es aconsejable que coincidan con el encabe-
zamiento de Temas Médico que incorpora el Index Medicus.
Serviran para hacer los indices anuales y codificar el articulo.

El titulo, resumen y palabras clave llevaran una copia en
inglés, aunque la redaccién de la revista podra elaborarlos, si
fuera necesario.

ARTICULOS:

Podran consistir en revisiones de algin tema de actuali-
dad y que no se encuentren asi abordados en libros y mono-
grafias de uso habitual. Su longitud méxima sera de 8-10 folios,
sin contar la bibliografia. Su contenido sera libre pero también
incluird resumen y palabras clave.

Los articulos originales tendran una extension maxima de 10
folios, aparte de la bibliografia imprescindible. En la intro-
duccion se especificaran concisamente los conceptos basicos,
la situacion actual del problemay los fines del trabajo, pero no
intentara ser una revision exhaustiva del problema. En el mate-
rial y métodos se describen los criterios para seleccionar y diag-
nosticar a los enfermos. Se definen las caracteristicas de los dife-
rentes grupos de estudio, incluido el control normal. Deben
detallarse las técnicas utilizadas o citar su procedencia biblio-
grafica, si es facilmente asequible. Cuando corresponda, se men-
cionaran las pruebas matematicas seguidas para calcular la sig-
nificacion estadistica de los resultados. Los resultados se pre-
sentaran de forma ordenada y clara, procurando no repetir con-
tinuamente en el texto los datos que ya figuren en las tablas.
En la discusidn se resaltaran los aspectos originales y rele-
vantes de los hallazgos obtenidos, procurando que exista una
correlacion entre los resultados y las conclusiones. Los datos
se compararan a los publicados por otros autores, comentan-
do las diferencias, y si fuera posible explicandolas. Se expon-
dran hipétesis nuevas cuando estén justificadas y se resaltaran
las nuevas lineas de investigacion que queden abiertas.

Los casos clinicos tendrén una extension méxima de 5-6 folios
y la bibliografia no debera superar las 8-10 citas, salvo articu-
los especiales que se acompafien de revisiones. Constara de
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una breve introduccién, presentando el articulo y definiendo
conceptos; la observacion clinica con los datos semiolégicos,
analiticos, radiol6gicos y, en su caso, evolutivos; finalmente,
se discutira el caso, comparandolo a otros publicados y resal-
tando las ensefianzas que aporta. Si se estima oportuno se acom-
pafara de una revision o resumen de los casos publicados en
la literatura mundial hasta el momento.

BIBLIOGRAFIA:

Las citas bibliograficas se numeraran consecutivamente por
el orden en el que aparezcan en el texto. Se incluiran todos
los autores si son 6 0 menos. Cuando sean 7 0 més se citaran
s6lo los 3 primeros y se afiadira *“y cols.”. EI nombre de la revis-
ta se abreviara seguin el modelo que aparece en el Index Medi-
cus. A continuacion, y por este orden riguroso, se hara constar
el afio de publicacion, el nimero del volumen, la primera pagi-
nay la Gltima. Se debera ser especialmente cuidadoso con la
puntuacion, de acuerdo a los siguientes ejemplos:

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

b) Autor corporativo: Organizacién Mundial de la Salud.
Recomended method for the treatment of tuberculosis. Lancet
1979; 1. 264-267.

c) Libro completo: Osler AF. Complement: Mechanisms and
functions. Nueva York. Appleton 1968.

d) Capitulo de un libro; Weinstein L, Swartz MN.Pathogenetic
properties of microrganisms. En: Sodeman WA edit. Pathologic
Physiology. Filadelfia. WB Sauders 1974; pp. 457-472.

TABLAS:

Las tablas se mecanografiaran cada una en un folio inde-
pendiente. Se numeraran con caracteres romanos. En la parte
superior llevara escrito en mayusculas un titulo sucinto y al pie
las abreviaturas y llamadas que se estimen oportunas. Convie-
ne que su NUmMero no sea excesivo en proporcion a la extension
del texto y que no se repita su informacion en las figuras.

128 VOL. 37 N° 160, 1997

FIGURAS:

Pueden aceptarse los dibujos originales o fotografias de
adecuada calidad. Se cuidara que los caracteres sean de tama-
fio suficiente para ser facilmente identificados una vez que la
figura se reduzca para su publicacion. Pueden incluirse flechas
y asteriscos para resaltar aspectos importantes. Se ordenaran
con numeros arabigos segln el orden de aparicion en el texto.
Los pies de las figuras se escribiran de manera correlativa en
un folio aparte, procurando que se aporte la suficiente infor-
macion para que las figuras sean comprendidas sin necesi-
dad de leer en texto del articulo. En el caso de microfotografi-
as se identificaran siempre el método de tincién y el nimero
de aumentos.

Las fotografias seran identificadas al dorso, con un lapiz
blando, sefialando el nombre del primer autor, nimero corre-
lativo y orientacion. Las imagenes, especialmente radiografi-
as, se recortaran o se indicara las zonas negras o sin interés. De
esta forma resaltara mas la zona comentada y se reproducira a
mayor tamario.

ENVIO DE LOS ORIGINALES:

Se enviara por duplicado todo el texto impreso con las foto-
grafias o figuras en hojas independientes, asi como en soporte
informatico (al menos el texto) como formato texto (texto de
Dos, ASCII, texto de Macintosh, ...) o en cualquier procesador
de textos (WordPerfect, Word, etc...) a la Directora del Boletin,
Universidad de Cantabria. Dpto. de Ciencias Médicas y Qui-
rargicas. Avda. Cardenal Herrera Oria, s/n. 39011 Santan-
der.

Antes de enviar el articulo se recomienda cuidar los siguien-
tes puntos:

- Releer el texto y corregir los errores mecanograficos.

- Comprobar que se incluyen todas las tablas y figuras, y
que estan citadas en el texto.

- Comprobar que se envian 2 copias y se guarda 1 copia
mas.

- Asegurarse que las figuras estan bien protegidas.





