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El presente niimero del Boletin de Pediatriu tiene caracteristicas especicles. El pro-
Jesor Sanchez Villaves ba muerto. Don Ernesto fue el fundeador y mdximo promotor de
esta revista. Con independencia de que mds adelante la Sociedad le rinda el merecido
homenayge, queremos recordarle en este numero, el primervo editado tras sut desapari-
cion y recopilar la mayor parte de los escritos que con motivo de su fallecimiento apa-
recievon en diferentes publicaciones.

Descanse finalmente, y reciba su familia la condolencia de todos los lectores y
socios. (A.B.Q.).



BOLETIN DE PEDIATRIA

SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLA Y LEON

PUBLICACION TRIMESTRAL

DIRECCION

REDACCION Dpto. de Pediatrfa. Facultad de Medicina. VALLADOLID ~ SUSCRIPCION  Espaiia: 350 ptas.
ADMINISTRACION ANUAL Extranjero: 7 $ US.A.
Vol. XXXVI : enero - marzo, 1995 Nam. 155

JUNTA DIRECTIVA DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA

Presidente: Dr. SERAFIN MALAGA GUERRERO (Oviedo)

Vicepresidente por Cantabria: Dra. M.2 Jost LOZANO DE LA TORRE
Vicepresidente por Castilla y Leon: Dr. JesUs SANCHEZ MARTIN
Secretario: Dr. CORSINO REY GALAN

Tesorero: Dr. ANTONIO RAMOS APARICIO

Director del Boletin: Dr. ALFREDO Branco Quirés (Valladolid)

Vocal de la Seccion Profesional: Dr. Luls RODRIGUEZ MOLINERO

Vocal de Pediatria Extrabospitalaria: Dr. FERNANDO MALMIERCA SANCHEZ
Vocal de Cirugia Pedidtrica: Dr. JavVIER DOMINGUEZ VALLEJO

Vocales: Ex-presidentes:
Dr. . Diez Rumayor (Burgos)
Dr. E. SANCHEZ VILLARES (Valladolid)
Dr. E. Casapo DE Frias (Madrid)
Dr. J. L. Souis CacicaL (Oviedo) (D)
Dr. M. Crespo HERNANDEZ (Oviedo)
Dr. V. SA1AZAR A. VILLALOBOS (Salamanca)
Dr. A. BLanco Quiros (Valladolid)
Dr. J. Bias LOPEZ SASTRE (Oviedo)
Dr. M. Garcia FUENTES (Santander)

Asturias: Dr. GONZALO SOLIS SANCHEZ Salamanca: Dra. ANA DEL MOLINO ANTA
Avila: Dr. Jost Luts HERNAN SANZ Cantabria: Dr. HORACIO PANIAGUA REPETTO
Burgos: Dr. BERNARDO GONZALEZ DE LA ROSA Segovia: Dr. ALFREDO ABELLA GIMENO
Leén: Dr. JosE MANUEL MARUGAN MIGUELSANZ Valladolid: Dra. MARTA SANCHEZ JACOB
Palencia: Dra. SUSANA ALBEROLA LOPEZ Zamora: Dr. ANDRES CARRASCAL TEJADO

BOLETIN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA

Director Fundador: Director:

Prof. Dr. E. SANCHEZ VILLARES Prof. A. Branco QUIROS
Subdirectovres: '

Prof. J. L. HERRANZ (Santander), F. LORENTE (Salamanca), S. MALaGa (Oviedo)

Comité de Redaccion: \/
Dres. J. Robrico Paracios (Burgos), J. A. GOMEZ CARRASCO (Lebdn), A. DE CaRLOS CAMPO
(Avila), C. PeEDRAZ GARCia (Salamanca), P. CuaDraDO BEILO (Segovia), G. FONTAO GARcia
(Palencia), A. CorTEs GABAUDAN (Zamora), M. Garcia Fuentes (Cantabria), J. TEIXIDOR DE
Orro (Asturias), A. Sorpo Juez (Valladolid).

Pubicacién autorizada por el Ministerio de Sanidad como Soporte Valido. Ref. SVR n.° 23.

PUBLICACION Y DISTRIBUCION: EDITORIAL GARSI, S.A. C/ Juan Bravo, 46. 28006 Madrid (Espafia)



SUMARIO

Don Ernesto Sanchez Villares. In memoriam
Notas de redaccion

EL MUNDO DE VALLADOLID. Ernesto Sanchez Villares, el renovador de la Pediatria
ESPATIONA JAIECIO GYY .......o.oovoiii et
EL ADELANTO. Muri6 el profesor Sanchez Villares ..........c.cccccvciiiiiiriininecionanenns
La OprmNION-EL CORREO. Sentimiento en Castilla y Leén por la muerte del doctor San-
CPOZ VEHIATES ......oovii il e e e
La GACETA DE SALAMANCA. Los restos mortales del doctor Sdnchez Villares recibirdn
€St 1AYAC SEPUILIAYA ..ottt

Dedicatorias

MANUEL CRESPO. Prof. Ernesto Sdnchez Villares (1922-1995) ...oooicooioiioiiiniccnis
JUAN TOVAR. A EFFIESIO ..ocvviiiiieiiies ettt e ctaa et e e
OLEGARIO ORTIZ. Sdnchez Villares una voz generosa
MIGUEL DELIBES. DOS COREYIAIOS .. oovivviieiiiriireniiireians
JESGs MALAGA. José Niiviez y Ernesto Sanchez Villares
Luis S. GRANJEL. Ernesto Sanchez Villares .........
CARMEN RIANO. Gracias Don Ernesto ..............c.........
ALFREDO BLANCO. Sdnchez Villares, el tiltimo maestro
ANSUREZ. Angeles nifios de TULO ...t
MARIBEL RODICIO. PEFAIAS ..ot et es et s rae e aa e

Revisiones

Branco, A.; ArRraNz, E.; NIETO, A.; TELLERIA, J. J.: Genética de la enfermedad ce-
JIACE i e
BRINES, J.; HERNANDEZ, R.; PERris, A.; Martingz Cosrta, C.: Nuevas cefalosporinas,
macrolidos y quinolonas orales en Pediatria: Aspectos microbiologicos, farma-
COIOGICOS Y LEYAPEULICOS .....voeve ot

Informes

SANCHEZ MARTIN, J.; GONZALEZ DE 1A Ros4, J. B.; BARBADILLO [zQUIERDO, F.; GIL Rivas,
T.: Estudio de los traslados bospitalarios pedidtricos en Castilla y Leon .............
MARUGAN, J. M; OcHOA, C.; LAPENA, S.; TORrres, M. C.; CARRASCAL, A.; LUQUE, M. C;
SuArez, A.; ALVARO, E.: Registro perinatal hospitalario en Zamora y Leon duran-
te el ario 1993.. I. Estudio epidemiolOgiCO ...........ccocviiiiiviiieieniii i

Paginas

11

12

13
19
23
25
27
29
31
33
35
37

39

51

75

89



SUMMARY

Don Ernesto Sanchez Villares. In memoriam
Editorial notes

EL MUNDO DE VALLADOLID. Ernesto Sanchez Villares, the renovator of spanish Pedia-
trics died yesterday ............cccooiieiiiiiii

EL ADELANTO. The professor Sdnchez Villares died

La OPINION-EL CORREO. Condolence in Castilla y Leon by the death of the doctor San-
CHEZ VIHIATES ..ottt

LA GACETA DE SaLAMANCA. The mortal remains of the doctor Sanchez Villares will be
buried this afferfiOoON ..ot

Dedicatories

MAaNUEL CRESPO. Prof. Ernesto Sanchez Villares (1922-1995) ...ccooevvvvveveincoirnneniennnen
JUAN TOVAR. TO EFFLESTO «.c..oveueeiriiiiiet ettt eetae ettt ettt ettt st et
OLEGARIO ORTIZ. Sdnchez Villares a4 Senerous VOiCe ..........cccovivicociciiievainniieenninnnnne
MIGUEL DELIBES. TWo «COntertuliosr ..............ccc.ooveuven..
JesUs MALAGA. José Niiriez and Ernesto Sdanchez Villares
Luis S. GRANJEL. Ernesto Sanchez Villares ...............
CARMEN RiaNo. Thank you, Don Ernesto ..................
ALFREDO BLaNCO. Sdnchez Villares, the last master ... .
ANSUREZ. Children angels in MOUIUING ..ot
MARIBEL RODICIO. LOSS ...vvvieiviii it itie e et a ettt e ettt e e stte e sevae s aaanee e e

Review

Branco, A.; ARranz, E.; NiETO, A.; TELIERIA, J. J.: Genetics of coeliac disease ............
BRINES, J.; HERNANDEZ, R.; PERIS, A.; MARTINEZ CosTA, C.: New cepbalosporines, macro-
lides and oral quinolones in Pediatrics: Microbiological, pharmacological and
IDEYAPEULIC ASPOCES .....ccvviesii ettt sttt ettt et e en

Reports <

SANCHEZ MARTIN, J.; GONZALEZ DE LA ROsa, J. B.; BARBADILLO [ZQUIERDO, F.; GIL Rivas,
T.: Study of pediatric hospital transfer in Castilla y Leon .............c.ocovveveceieinn.
MARUGAN, J. M.; OcHoa, C.; LAPENA, S.; Torres, M. C.; CARrAScaL, A.; LUQUE, M. C,;
SUAREZ, A.; ALvaro, E.: Hospital perinatal record in Zamora and Leon in the
years 1993. I. Epidemiological STUAY ...........cccoeveiriiiiniiiiniiieeees e

Pages

13
19
23
25
27
29
31
33
35
37

39

51

75

89



Bol Pediatr 1995; 36: 9 - 12

NOTAS DE REDACCION

Ernesto Sanchez Villares, el renovador de la Pediatria espafiola,

fallecié ayer

El doctor Ernesto Sanchez-Villares,
considerado el primer renovador de la
Pediatria en Espafia y Premio Castilla y
Leon de Investigacion Cientifica en 1986,
fallecié ayer en la capital vallisoletana a
los 72 afos.

Diversas personalidades de la politica,
la cultura y la medicina acompafarin
hoy a la familia del fallecido en su fune-
ral, que se celebrara a la una de la tarde
en la Iglesia de San Miguel. Al conocer la
noticia del fallecimiento, el consejero de
Cultura de la Junta, Emilio Zapatero,
declar6 que «me produce un gran senti-
miento, porque era el mejor consejero
del consejero de Culturas.

Ernesto Sinchez Villares nacid en la
localidad salmantina de Villavieja de Yeltes,
el 17 de junio de 1922. Casado y con sicte
hijos, de los que cuatro son también médi-
cos, era Licenciado en Medicina por la Uni-
versidad de Salamanca, en la que consi-
guid, en 1945, un premio extraordinario.

Entre los afios 1947 y 1964, ocupd el
puesto de adjunto a la citedra de Pedia-
trfa de la Universidad salmantina. En el
transcurso de esta etapa, concretamente
en 1951, consiguid el doctorado por la
Universidad de Madrid.

En el afio 64, logrd la citedra y un
ano mdis tarde, pasé a desempefar la
docencia en la Universidad de Valladolid.
En este centro fue decano de la Facultad
de Medicina los afios 1975 y 1976.

Ernesto Sanchez Villares estd conside-
rado por los expertos como el principal

renovador de la Pediatria en Esparia, ya
que, a lo largo de su carrera, defendio
una atencién individualizada en esta
rama de la Medicina.

Su labor se desarroll6 en muy diversas
instituciones. Asi, fue presidente de la
Asociacidon Espafiola de Pediatria, ade-
mis de miembro de las de Colombia,
Uruguay, Chile, México e Ttalia. Era, asi-
mismo, miembro numerario de la Real
Academia de Medicina y Cirugia de Valla-
dolid.

A lo largo de su carrera, colabord con
los insignes profesores Arce Alonso y
Wiskot, en Munich y fundo las Escuelas
Profesionales de Pediatria de Salamanca
y Valladolid. Entre 1979 y 1980 dirigi6 el
Centro Materno Infantil 1.2 de Octubre de
Madrid y era consejero nacional y presi-
dente de UNICEF en Castilla y Le6n.

Ernesto Sanchez Villares recibid
numerosos galardones por su trabajo.
Entre otros, poseia la Medalla de la Uni-
versidad de Valldolid, la del Colegio de
Médicos de la provincia, la Medalla de
Oro de Salamanca y la Orden Civil de
Sanidad.

Su trabajo se vid reflejado en gran
cantidad de ‘publicaciones, como la
«Pediatria basica», editada en 1980, o su
labor como parte del equipo que, dirigi-
do por Lain Entralgo, elabora la «Historia
Universal de la Medicina».

(El Mundo, 17-5-1995)
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Murid el profesor Sanchez Villares

Al amanecer de octubre de 1985 asis-
tiamos en la Universidad de Valladolid al
acto inaugural del curso académico. La
leccion inaugural la pronunciaba el pro-
fesor Ernesto Sinchez Villares. Luego, en
la sobremesa del almuerzo, nos dedico
un ejemplar del discurso y en él dice
(perdén por la cita), <habéis proporciona-
do a este pediatra el regalo de convertir-
se en familia». Hemos perdido algo muy
querido, respetado y admirado. Hablo
Ernesto sobre «Medio siglo de pediatria
porque los anos disculpan aparente o fal-
sas egolatrias, podria decir que fue es-
pectador, en la dltima fila posiblemente,
de esc medio siglo de Pediatria que en
forma magistral desarrollaria, explicaria el
mirobrigense-salmantino Ernesto Sinchez
Villares. Ocupé «mi localidad cuando Er-
nesto estudiaba su carrera. Lo he referido
en parcelas de emocionados y admirables
recuerdos en distintas ocasiones.

Dias antes de la ¢ltima Semana Santa
estuvimos en Valladolid. Al mediodia
Ernesto no se atrevié a ir a un restauran-
te y comimos en su c4sa, con Mercedes y
sus hijos. Aquella mafiuna el Dr. Sinchez
Villares me habia embarcado en una
«aventura» que solo la amistad integra, sin
dobleces podria justificar, Dirigia el curso
de nutricién que desde hace bustantes
afos creara en la Facultad de Medicina y
pensé que también un no médico podria
decir algo. Y allf estuve en la «catedra de
Banuelos» actuando como abogado del
diablo en lo que a una alimentacidon
correcta y equilibrada se refiere. Si algo
grato conservaré mientras viva de aquella
mafiana ventosa y soleada, seran las son-
risas,. los gestos divertidos del amigo en
cuyo rostro avanzaba dia a dia el reflejo
de su enfermedad.

El 20 de diciembre Gltimo, en una de
sus ultimas cartas nos decia: «<Irato de
mantcner a raya al «angrejo» v adaptar-
me a €l y los «wenenos» con el mejor 4ni-
mo.

Y a mediados de enero pone este
colofdén a una carta en la que bullen
recuerdos de nuestra lejana juventud:
«Hoy me han revisado. La masa pulmonar
que habia pricticamente desaparecido,
vuelve a verse con tamafio parecido al
inicial. Y tendran que programar de nue-
vo quimioterapia intensiva. No hay mas
remedio que admitir que envejecer,
enfermar y morir no son un fracaso de la
Biologia, sino fendémenos naturaless.

Poco después de escribir con letra cla-
ra, la de costumbre, guardd cama y no
volvié a levantarse. Y luego perdid la
visidn y practicamente enmudecid, pero
los gestos, la serenidad del enfermo y sus
reacciones ante lo que se le decia pareci-
an demostrar que estaba con pleno cono-
cimiento de su destino.

Hoy se dirz en Valladolid una misa y
seguidamente sera trasladado el cadiver
a Ciudad Rodrigo, donde hacia las cinco
de la tarde serd inhumado. Es un poco
dificil para mi ordenar en estos momen-
tos una semblanza del profesor Sinchez
Villares, su extraordinaria valia cientifica
y profesional y su calidad humana, tan
formidable que si que deja profunda hue-
lla. Del profesor, del pediatria, es de toda
justicia que fue el fundador de una
Escuela de Pediatria, que se inicid en
Salamanca y se desarrolld ampliamente
en Valladolid. En la historia de la Medici-
na se dird con toda justicia «Escuela de
Pediatria de Sdnchez Villares». En su cite-
dra de amistad entramos incontables
«alumnos», gentes de toda la suerte huma-
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na de buena voluntad y de €l aprendimos
muchas cosas y le agradecimos muchas
cosas que ahora nos acompafarin como
recuerdos imborrables.

Quede para proxima ocasidon recordar
quién fue Ernesto Sinchez Villares de
quien —termino como empecé- recorda-
mos aquella cita con la que cerrd su
espléndida leccidon universitaria de

Medio siglo de Pediatria», la cita de unos
versos de Alfonso Candau, que fuera rec-
tor de la Universidad de Valladolid.

Volvamos la esperanza durvadera /
hacia el manana incierto, deseando /

«lro milagro de la primavera».

(El Adelanto 17-5-1995)

Sentimiento en Castilla y Le6n por la muerte del doctor Sanchez

Villares

Profundo pesar ha causado en toda la
region castellano-leonesa, donde era
undnimemente conocido y admirado, el
fallecimiento del doctor Ernesto Sinchez
Villares, que ha sido enterrado el miér-
coles en Valladolid donde murié el dia
anterior a los 72 afios de edad.

El profesor Sanchez Villares era consi-
derado en Espafia como el renovador de
la Pediatria, especialidad a la que habia
dedicado toda su vida. Nacido en Villa-
vieja de Yeltes (Salamanca) en 1922, se
doctord por la Universidad de Madrid en
1951, siendo mas tarde adjunto a la cite-
dra de medicina infantil de Salamanca,
catedra que luego ocuparia en propiedad
hasta pasar a ejercer el mismo cargo en la
Universidad de Valladolid donde también
fue decano de Medicina en los afios
1975-76.

Fue presidente de la Asociacién Espa-
fiola de Pediatrfa y miembro de diversas
academias internacionales, dirigi6 el Cen-
tro Materno Infantil de Madrid, era Pre-
mio Castilla y Ledn de Investigacion
Cientifica de 1986 y estaba en posesion
de la Medalla de Oro de Salamanca su
tierra natal.

Aunque jubilado desde hacia algunos
anos, el profesor Sanchez Villares mante-
rfa abierta su consulta particular por la
que pasaban pacientes que llegaban a
Valladolid procedentes no sélo de toda
Castilla y Ledn, sino de toda Espafia,
dado su prestigio como pediatra. Deja
numerosas publicaciones, consideradas
como muy importantes por los especia-
listas.

Sdnchez Villares, que era también pre-
sidente de Unicef en la region, estaba
casado y tenia siete hijos, de los cuales
cuatro son médicos y una de las cuales
ejerce profesionalmente en el Hospital
«Virgen de la Concha» de Zamora.

El Consejero de Cultura de la Junta,
Emilio Zapatero, manifestd el miércoles
su profundo pesar por la desaparicion
del profesor Sanchez Villares, a quien
considera no sdlo el primer renovador de
la Pediatria espafiola sino uno de los pri-
merisimos pediatras existentes en el pais
en todos los tiempos.

(La Opinidén El Correo, 17-5-1995)
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Los restos mortales del doctor Ernesto Sanchez Villares recibiran

esta tarde sepultura

Los restos mortales del doctor Ernesto
Sdnchez Villares, natural de Villavieja de
Yeltes, aunque muy vinculado a Ciudad
Rodrigo, recibirin a tas 4,30 de esta tarde
sepultura en el cementerio de Mirdbriga.

El pediatra, que ayer fallecié6 en su
domicilio de Valladolid, era una persona
muy querida entre los mirobrigenses.

Graduado en Medicina, con premio
extraordinario en la licenciatura en la
Facultad de Salamanca, se doctord por la
Universidad de Madrid.

Su labor asistencial la desarrollé en
los hospitales clinicos de Salamanca y
Valladolid, Casa Salud de Valdecilla, Jar-
din de la Infancia de Santander, asi como
en el 12 de Octubter de Madrid. Desde
1949 trabajaba en la medicina privada.

Autor y colaborador de diversos trata-
dos, manuales y monografias y de mis de
300 trabajos publicados en diversas revis-
tas nacionales y extranjeras, fue el prego-
nero en las fiestas de Villavieja de Yeltes
de 1993,

En aquella intervencién puablica, San-
chez Villares hablo de su infancia, de sus
primeros recuerdos en la localidad y de
su orgullo de haber nacido en su casa.

En su pregdn recordd a su familia —
especialmente a su padre—, asi como a
personajes de su época y de la localidad
como José Vicente, Santos Galache, Mi-
guel del Corral, los Orive, Maria Tomasa,
Manolo el chéfer y a Los Dionisios.

(La Gaceta de Salamanca, 17-5-1995)
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DEDICATORIAS

Prof. Ernesto Sanchez Villares (1922-1995)

El dia 16 de mayo fallecia en Vallado-
lid Don Ernesto Sinchez Villares. Nacid
en Villavieja de Yeltes (Salamanca) el 17
de junio de 1922, Los restos del «gran
renovador de la Pediatria Espafola», fue-
ron llevados a Ciudad Rodrigo, tierra muy
querida por &l y a la que siempre se sin-
tio ligado por vinculos familiares.

Cursd la Licenciatura de Medicina y
Cirugia en la Universidad de Salamanca
(1945) alcanzando Premio Extraordinario.
Con frecuencia recordaba el ambiente tan
poco favorable para el estudio que se
vivia, recién concluida la guerra civil
espafola y en pleno desarrollo el conflic-
to europeo. En 1951 se doctord en la Uni-
versidad Complutense de Madrid.

Su formacién pediatrica al lado del
inolvidable Maestro, el Profesor Guiller-
mo Arce quien desde sus comienzos, le
cautivd por sus excepcionales conoci-
mientos y personalidad. De Arce ha sido
el mas distinguido de los discipulos y el
gran continuador de su escuela. Apasio-
nado por la figura del Profesor Arce, don
Ernesto guardé en todo momento una
veneracion ejemplar por su Maestro. En
muchos momentos, la vida de don Gui-
llermo, la historia de su escuela y el curri-
culum vitae de don Ernesto forman un
todo inseparable. Iniciador de los Memo-
rial G. Arce en Santander, acudi6 al Wlti-

MANUEL CRESPO*

mo de los celebrados estando ya seria-
mente enfermo. Consciente de su proxi-
mo final no quiso dejar de rendir, una
vez mas, homenaje a la memoria de su
Maestro. Nos sobrecogieron sus palabras
en el Aula Magna de la Facultad de Medi-
cina: Me iré. Vosotros y yo lo sabemos,
pero disimulamos entre tanto, bueno es
recordar. Recordar es vivir,

ComenzO muy pronto su actividad
docente. Desde 1947 a 1964 fue Profesor
Adjunto de Pediatria y Puericultura en la
Universidad de Salamanca, cesando al
obtener la Catedra de Pediatrfa y Pueri-
cultura de la Universidad de Santiago de
Compostela, un afio mds tarde pasa a
Valladolid donde se jubilo a los 65 afios
por la desafortunada decision ministerial
en vigor. Su labor docente la ha prose-
guido como Profesor Emérito.

Tanto en Salamanca primero, como
mas tarde en Valladolid, desplegé una
importantisima labor como profesor uni-
versitario, comprometido con las inquie-
tudes de la pediatria moderna, al frente
de las cuales era habitual encontrarlo, y
las preocupaciones sociales que afecta-
ban al nifio, dotado de excepciones cua-
lidades para la docencia, buscé siempre
el trabajo en equipo («su otra familia») a
quién, con su habitual generosidad, acha-
caba buena parte de sus saberes. A la

* Catedrdtico de Pediatria. Universidad de Oviedo.

Reproducido de Anales Espafioles de Pediatria.
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admiracién por su Maestro, uni6 siempre
la entrega absoluta e incondicional a sus
discipulos.

Su formacién clinico-asistencial la ini-
ci6 como Alumno Interno en el viejo
Hospital Provincial y Clinico de Salaman-
ca. Al lado del Profesor Arce, fue Médico
Interno en la Casa de Salud de Valdecilla
y Jardin de la Infancia de Santander
(1945-1947). Jamis olvidd esta etapa san-
tanderina. Esos arios al lado de don Gui-
llermo los evoca con especial afecto. Y
Santander llegd a ser para él su segunda
casa. En los Gltimos meses de su vida,
viajé con frecuencia a la capital cdntabra.
Era muy fuerte la atraccién del recuerdo
de su etapa al lado de don Guillermo y el
especial afecto familiar que encontraba
en Santander.

Fue Médico asistente en la Kinderkli-
nik de Munich (1953-1954) al lado del
Prof. Wiskott. El viejo profesor ademdis
no pudo reprimir un gesto de admiracion
por la calidad del trabajo de don Ernesto,
cuando viajo a Salamanca para hablar de
Neumonias en la Infancia» (1963) y
conocid la penuria de los medios con los
que se trabajaban en la Clinica Universi-
taria charra.

A su labor asistencial hay que incor-
porarle su quehacer como Puericultor
Jefe del Estado (su Servicio era una dis-
putada escuela para el aprendizaje de
puericultura y pediatria preventiva y
social jjen los afios cincuenta y sesentall);
como Catedritico consultor en la Resi-
dencia Onésimo Redondo (el hoy hospi-
tal del Rio Hortega) y como Director del
departamento Clinico Universitario de la
Facultad de Medicina de Valladolid. Con
la Hegada del Profesor Sanchez Villares la
vida pedidtrica universitaria de Valladolid
alcanzo singulares cotas de prestigio. La
ciudad asf lo ha reconocido definiéndole,
en la hora de la despedida, como la pér-
dida del pediatra con mayisculas y el
auténtico fundador de la Escuela de
Pediatiia de Valladolid. (Alli, como lo

habia hecho en  Salamanca, fundd la
Escuela Profesional de Pediatria). En
Valladolid, amable en las formas pero
riguroso en el quehacer clinico e intran-
sigente con la frivolidad, consolidé un
envidiable equipo de investigacion
pediatrica y fue uno de los mas firmes
impulsores y defensores de las especiali-
dades pediatricas. (En estos afios, apasio-
nadas fueron las discusiones que, en el
consejo Nacional de Especialidades
Médicas, mantuvo en pro de las mismas).
en 1980 cumplié el encargo de estructu-
rado el Centro Materno-Infantil de la ciu-
dad Sanitaria 1.2 de Octubre de Madrid,
iniciar su funcionamiento después de un
afio de haber sido su director.

Creador infatigable permanente, dos
de sus suefios resultaron imposibles...: la
incorporaciéon de la Cirugia Pediatrica
con rango académico a la Universidad de
Valladolid (y por extension a la espafio-
la) y la apertura del magnifico Hospital
Materno-Infantil (jya construido y equipa-
do! jdotado hasta del mds minimo de los
detalles))... Unas veces, la miope politica
de «algunos universitarios», otras, la torpe
decision de determinados «gestores politi-
cos», impidieron la culminacién de dos
de las grandes aspiraciones de don
Ernesto que a buen seguro, habrian enri-
quecido la pediatria espafiola en general
y la castellano-leonesa en particular. Con
razoén en estos momentos reflexivos del
adios, se preguntaba Miguel Delibes: Por
cierto sque fue de la gran idea del hospi-
tal Materno-Infantil que el doctor Sin-
chez-Villares sembro en esta tierra». La
siembra de un gran sofiador de nuestra
pediatria, que algln dia habriamos de ver
nacida...

Recientemente la Sociedad de Pedia-
tria de Asturias, Cantabria y Castilla y
Ledn le imponia la Insignia de Oro al lle-
gar al 352 aniversitario del comienzo de
las actividades cientificas de la, entonces,
denominada Sociedad Castellano-Leone-
sa. La intervencion de don Ernesto en la
V Asamblea Anual de la sociedad, en la
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misma fecha de su incorporacion, fue
decisiva para que las reuniones que veni-
an siendo de caricter anual y exclusiva-
mente sociales y profesionales, se trans-
formaran ademis, en cientificas y tri-
mestrales. La imposicién de la Insignia de
Oro tuvo lugar en Palencia, en un am-
biente de gran emocién y afecto, y en
ella se recordd que don Ernesto fue el
organizador de la primera Sesion Cientifi-
ca, celebrada en Salamanca, siendo tam-
bién el primer comunicante y autor del
primer trabajo que aparecié en la revista
Pediatria («Boletin de la sociedad Caste-
llano-astur-leonesa de Pediatria») de la
que fue fundador y su primer Director,
siendo ya Presidente de la sociedad
regional de Pediatria, organizé la V Reu-
nién Anual de la Asociaciéon de Pediatras
Espafioles (1965) con una inolvidable
sesidén monogrifica sobre Fisiopatologia
del metabolismo calcio-fosférico en la
infancia», motivo por el que la asociacion
nacional le nombré Miembro de Honor.
También lo haria la sociedad Castellano-
astur-leonesa de Pediatria.

Entre el curriculum vitae de don
Ernesto y la historia de la, ahora, Socie-
dad de Pediatria de Asturias, Cantabria y
Castilla y Ledn, hay tal grado de identi-
dad, que llegan a confundirse uno y otra
en no pocas ocasiones. Y asi parece en la
«Historia de la Pediatria Espafiola» del
prof. Luis Sdnchez Granjel.

La dedicacion de don Ernesto a nues-
tra sociedad es permanente. No me resis-
to a transcribir las palabras que pronun-
ciara con motivo de la lectura de su
magnifico discurso de ingreso en la real
Academia de Medicina y cirugia de Valla-
dolid. Se referia asi al recordarla: «queri-
da Sociedad a la que una vez mas rindo
aqui mis mas sentidos y hondos motivos
de gratitud, por lo que a ella debo: por
encima de todo, la amistad impagable de
tantos compaiieros que, a través de ella
se han convertido, de colegas en el que
hacer pediitrico, en fraternos amigos».
Don Ernesto fue un cultivador nato de la

amistad y, una y otra vez, hacia puablico
reconocimiento de cuanto, a su juicio,
habia sido de ayuda para él. Su persona-
lidad generosa, rebos6 en todo momento
comprension, bondad, ilusiones y esti-
mulos.

Presidente de la asociacion Espafiola
de Pediatria vy director de Anales Espafio-
les de Pediatria (en la actualidad era Di-
rector Honorario), imprimié un cambio
radical en éstos y abrid el camino para
que llegaran a ocupar el lugar de privile-
gio que ahora ostentan entre las revisas
de lengua castellana.

La participacidén en diversos campos
de la docencia, la investigacion o en dife-
rentes actividades de la vida profesional,
fue amplia. Su sola enumeracidon o el del
reconocimiento que encontraron, harfa
interminable esta nota necrologica, re-
dactada pocos dias después de su muer-
te. En la Facultad de Medicina de Valla-
dolid fue Secretario primero y Decano
—en tiempos especialmente conflictivos
y comprometidos— mas tarde. Miembro
de Honor de las Sociedades de Valencia,
Madrid y Region Centro, Vasco-Navarra,
Andalucia Oriental, Sureste de Espaiia,
Sociedad de Pediatria de Asturias, Canta-
bria y Castilla y Ledén, Colombiana de
Pediatria y Puericultura, Uruguaya de
Pediatria y Dominicana de Pediatria.
Corresponsal de las Sociedades Catala-
nas, Chilena, Brasileira, de Argentina,
Portuguesa y Cubana de Pediatria. Los
vinculos, muy fuertes, con la pediatria
hispanoamericana hacen que sus muchos
amigos de América del Sur, compartan
ahora el mismo sentimiento de dolor por
la pérdida de tan entranable pediatra.
Vivié con especial entrega las reuniones
del Grupo Latino de Pediatria. Y fue el
iniciador y, durante largos afios, el man-
tenedor de las reuniones de intercambio
con la Sociedad Lusa de Pediatria. Para
muchos colegas de Lisboa, Oporto,
Coimbra y Aveiro era visita obligada la de
Salamanca o Valladolid en sus viajes por
Espafia. afecto al que siempre correspon-
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di6 don Ernesto con su provervial hospi-
talidad. Hace ahora un afio, ya con sig-
nos evidenciales de su enfermedad, viaja-
ba, tras la reunién de la AEP en
Barcelona, hasta Aveiro. Le resultaba ina-
plazable cumplir con un deber de amis-

tad...

Destacado publicista, la inici6 al lado
de su Maestro con el trabajo aparecido en
el Libro de Actas del VII Congreso Nacio-
nal de Pediatria de Sevilla (1947) Sepsis
estafilocdcica de forma pseudorreumatica
cn la infancia-. A él siguieron otros mu-
chos (cerca de trescientos). En 1956 apa-
recid un estudio sobre las alteraciones
Oseas cn el curso de la leucemia infantil
siendo coautora la doctora M. Jacob Cas-
tillo. (Merche, infatigable siempre, optd
por ocupar un lugar discreto al lado del
gran maestro. En la vida y obra de don
Ernesto su presencia ha sido insustitui-
ble).

Cabe destacar su participacién en
Tratado de Patologia General» (Ed. Toray
S.A), «Historia Universal de la Medicina
(del Prof. Pedro Lain Entralgo), Pediatria
Basica» (de la que es Editor y Directon),
Tratado de Pediatria» (de J. Meneghello),
etc. En su monografia «Malformaciones
congénitas del esqueleto de las extremi-
dades. Ectromelias- (Imprenta Médica,
Lisboa, 1957) se puede ver un precursor
de cuanto habria de surgir con el drama
de la talidomida afios mas tarde. Fue muy
destacada su parlicipacién en otras obras:
«Nefrologia» (de los profs. Howard y
Puga, Universidad de Chile, 1968), «Ge-
nética al dia» (de A. Sinchez Cascos).
«Estudio sobre Metabolismo y Nutricions
(homenaje al Prof. Francés Antonin)... y
en las series dedicadas a Pediatria de la
revista «Medicine», entre otras.

Miembro de la VI Comisidon - Nutri-
cion y Pediatria - del FISS | Titular de la
Unidad de Investigacion del FISS (1986),
fue premio de Investigacion Cientifica y
Técnica de la Comunidad de Castilla y

Le6n. En 1944 recibid el Premio G. Arce
de «Nutricidn Infantil».

En la Universidad de Valladolid ha
dejado una importante huella. Alli pro-
nunci6 excelentes discursos con motivos
de las ceremonias de Doctorado Honoris
Causa de su Majestad la Reina de Espana,
Grande Covidn, Ballabriga... Y desdc
Valladolid, en parte ya siendo Profesor
Emérito, fue Presidente de la UNICEF en
Castilla y Ledn, Vocal del Conscjo Social
de la Universidad de Valladolid. Miembro
de los Tribunales de los Premios de
Investigacion de la Comunidad de Casti-
lla v Ledn, Vocal de la Comision Asesora
de Investigacitn de la Junta de la Comu-
nidad auténoma de Castilla v Leon.

A don Ernesto, salmantino ejerciente,
se le recordd siempre con gran carifio en
su tietra natal. Los 30 afios pasados fuera
de Salamanca no sirvieron sino para acre-
centar su prestigio. En septiembre de
1993, en una emotiva ceremonia, el
Ayuntamiento le imponia la Medalla de
Oro de la Ciudad de Salamanca. Nunca
buscd un homenaje, un premio o una
distincién pero siempre los agradecid
profundamente.

Los diarios de Valladolid recogieron
con tristeza la noticia de su muerte. Y
supieron sintetizar de forma muy elo-
cuente, los rasgos mas destacados de su
personalidad. Locuaz, sociable y clarivi-
dente lo definfa Miguel Delibes, quien
anadia: «Sdnchez-Villares, hombre de
mucho talento, sabia dejar espacios, huc-
cos para que los demas intervinieran, se
acercaran al tema. En sus habituales ter-
tulias, la humanidad de don Ernesto se
hacia notar sofiador... jqué ficil le resul-
ta conectar con los colegas mis jovenes e
infundirles animos, inquietudes, ilusio-
nes! Se nos ha ido el hombre que marco
su vida con una febril actividad.

Generoso en el dar, olvidadizo en el
recibir, 4vido en el saber, aglutinador de
discrepantes, admirador de la brillantez
de sus colegas, orgulloso de sus discipu-
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los... la Pediatria ha perdido a un exper-
to clinico; la Universidad, a uno de sus
mejores docentes; los nifios, a su gran
valedor; la sociedad, al Pediatra con
mayusculas; las familias vallisoletanas, al
gran profesional y mejor persona; todos,
a un amigo... jA los discipulos se nos ha
ido el gran Maestro!

Desde Anales Espafioles de Pediatria,
en nombre propio y en el de los respon-
sables de esta revista, enviamos un
recuerdo carifioso y nuestro mis profun-
do pesar a Merche Jacob Castillo y a toda
la familia, que le rodearon de ejemplar
ternura y afecto hasta en los mis dificiles
trances vividos en los dltimos meses.
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A Ernesto

Cuando yo era nifio, Ernesto Sinchez
Villares era ese adulto idolo de chavales
que sabia conectar con nosotros en sus
visitas 4 casa de mis padres, de los que
era tan amigo, que entraba en nuestra
habitacién para charlar un poco de todo
y que, antes de irse a cenar, nos daba un
biellete de duro de aquellos verdes en los
que habfa un sefior con boina tras pre-
guntarnos ritualmente: wcomo andais de
fondos?.. Con el paso de los afios se con-
virti® en un amigo estupendo al que
debo, sin duda, mi vocacién por la Medi-
cina, buena parte de lo poco que de ella
sé y algunos de los pdjaros que se me
fueron metiendo en la cabeza en nuestras
innumerables conversaciones animadas
con copa y «hester» en su casa de la
Gran Via Salmantina. Solia tener encima
de la mesa una foto de mi padre, a quien
él quiso y admir6 tanto, con una dedica-
toria que decia: «..en recuerdo de nues-
tras fantasias salmantinas...». Lamento
infinitamente no haber tenido el valor de
pedirle, cuando ya estaba perdido sin
remedio, que me dedicara una foto suya
a la que hubieran convenido las mismas
palabras. Al fin y al cabo, nuestra com-
plicidad, nuestra compenetracion, consis-
tian precisamente en la permanente ree-
laboracion de estos suefios s6lo minima-
mente cumplidos.

JuaN TOVAR LARRUCEA*

Ernesto fue un pediatra excepcional
que se formé en un momento particular-
mente dificil para nuestra especialidad.
Sus periodos de estudiante y de postgra-
duado coincidieron con la postguerra en
una Salamanca fria y pobre en la que flo-
recieron las ilusiones de quienes querian
reconstruirlo todo con amplitud de miras,
pero con tan pocos medios, que aquello
parecia tarea imposible. Su pronta ads-
cripcion al grupo de don Guillermo Arce
le permitid, ademas de convertirse en un
clinico excepcionalmente sagaz y huma-
no, ponerse en contacto con una realidad
hospitalaria mas moderna, la de Santan-
der, de la que salieron tantos buenos
pediatras y lideres de la Pediatria, y le lle-
vO muy pronto, quizds en perjuicio suyo,
a tomar las funciones de su maestro
doliente y encabezar, ya para siempre,
los grupos castellanos primero de Sala-
manca y luego de Valladolid.

Los pediatras jévenes, formados en el
sistema MIR y en las subespecialidades
de los modernos hospitales, ocasional-
mente conocedores (no suficientemente
a menudo) de los de otros paises, no
pueden apenas imaginar en qué condi-
ciones se desarollaba la formacién pedia-
trica entonces, con qué medios, con qué
limitaciones y hasta qué punto habia que
compensar con entusiasmo lo que no
podia ser adecuadamente realizado. Bas-

* Jefe del Departamento de Cirugia Infantil. Hospital La Paz.
Reproducido del Boletin de Pediatria de la Soc. Vasco-Navarra.
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ta con repasar los indicadores de salud
de los ahos 40 y 50 para apercibirse de lo
subdesarrolados, a la fuerza, que estidba-
mos, sin revistas, sin congresos, sin via-
jes, sin contactos casi con el exterior, sin
medios... sin calefacciéon. Cuando yo me
incorporé, una generacion mas tarde, en
los afios 60, al quehacer pedidtrico del
grupo de Ernesto atin no habia hospitales
«modernos», no existian los cuidados
intensivos, las especialidades ni la cirugia
pedidtrica, las escasas incubadoras dispo-
nibles eran regalo de la UNICEF en nues-
tra calidad de pais «en desarrollo» y nues-
tros nifios habian recibido hasta hacia
poco un suplemento alimenticio (queso
«cheddar», naranja y leche en polvo)
donado durante afos por los norteameri-
canos como hoy lo hacen con Somalia.
En ese contexto mantuvo Ernesto viva la
ilusidn, las ganas de hacer, el orgullo de
participar cada dia un poco mis en el
progreso de nuestra especialidad. Cierto
es que él era siempre un punto excesiva-
mente entusiasta con los avances de
quienes hemos sido sus discipulos, y que
nosotros no teniamos aan el rigor meto-
dologico necesario ni los medios materia-
les y el ambiente imprescindibles ya en-
tonces para competir dignamente en el
mundo, pero nunca dejé de llevarnos por
ese camino, entonces todavia algo utdpi-
co, que hoy han hecho cada vez mis real
entre nosotros las generaciones siguien-
tes. Su meérito principal, creo yo, ha sido
hacer conscientemente de puente para
que el hoy de la pediatifa espafiola
pudiera tener lugar.

La insercidon de estas iniciales utopias
de Ernesto en el mundo académico de
aquellos anos no fue facil y pasé el hom-
bre por los avatares que muchos de los
lectores del Boletin conocéis. Aun hoy
ocurre en nuestro pais que las circustan-
cias condicionan el resultado mas que los
hechos vy, si nos colocamos en la pers-
pectiva de hace 30 6 40 afios, no debe
extrafiarnos que Ernesto no desempefiara
una catedra hasta 1965, casi veinte afios

después de que iniciara su liderazgo
pediatrico. Afortunadamente para mi era
yo a la sazdn alumno de Pediatria y pron-
to le segui a Valladolid, ya tocado por mi
vocacién quirtrgica, pero convencido de
que me era necesario comenzar cOmo
pediatra y en su grupo. Nunca me he
arrepentido y cse periodo, que no fue
muy ficil en varios aspectos, me marcd
para siempre colocindome, como no lo
hubiera hecho nunca de otro modo, en
mi ambivalente posicién de pediatra ciru-
jano-cirujano pediatra.

Con el andar del tiempo hubiera debi-
do Ermesto liderar otros grupos en cen-
tros de envergadura mucho mayor donde
su potencial integrador y excitador se
hubiera expresado mias favorablemente
pero, un poco por las circunstancias, que
para algunos son mis circunstancias que
para otros, y otro poco, probablemente
mas, por su fidelidad a los suyos, quiso
quedarse en Valladolid hasta el final a
pesar, hay que decirlo, de que el trato
que alli le dieron los responsables sanita-
rios del momento fue el peor que se esti-
laba en el pais por aquellas épocas. No lo
dijo bastante por ese pudor suyo ante la
adversidad, que como castellano compar-
to, pero sin duda su amargura mayor en
la vida, fuera de la muerte accidental de
una de sus hijas, fue el envio al limbo del
nonato Hospital Materno-Infantil de
Valladolid cuando ya estaba dotado y
amueblado, en la capital de una Comuni-
dad de mis de dos millones de habitan-
tes sin un solo centro terciario pedidtrico
que pudiera llamarse asi. Pocos saben
que tampoco habia llegado a abrir el
pequefio centro infantil de Salamanca
que fue su primer proyecto de este tipo y
solo algunos més saben que apenas pudo
ver desde dentro los primeros pasos del
gran hospital infantil madrilefio que con-
tribuyd a crear. Una vez mis se retird ele-
gantemente cuando las circunstancias,
siempre las circunstancias, dirigian los
tiros en una direccion diferente de la ele-
gida inicialmente. Quienes entonces le
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descubrieron se sorprendieron mucho,
dada su extraccidbn académica, de su
talante abierto, de su saber hacer, de su
generosidad y de su entrega. No pudo
ser y siguié trabajando como siempre, ro-
deado otra vez de sus gentes que habian
ido desarrollando sus potencialidades
hasta ser lo que son ahora. Hubo muchos
antes que ello, catedriticos y titulares,
jefes de servicio y departamento, pedia-
tras de todo tipo. Hay también algunos
que se consideran ligados a Ernesto
como si discipulo hubieran sido, sola-
mente por admiracidn, sintonia y recono-
cimiento a su talla humana y médica.

Su ultima leccién nos la ha dado con
el valor y el aparente despego con que
ha sobrellevado su enfermedad hasta el
fin, aludiendo a ella con naturalidad y
aprovechando hasta sus dltimos dias las
horas con los suyos, las conversaciones
con los amigos, las lecturas, la muasica, las
flores de la primavera en los arribes del
Duero y en el Jerte. {Con decir que tuvi-
mos que anular a Gltima hora su reserva
de habitacién para asistir al Gltimo con-
greso del Grupo Latino en Suiza que qui-
so mantener hasta el mismo dia de su
muerte!

Siempre quiso al Pais Vasco y sus cos-
tumbres, la pelota, a la que jugaba con
escasa ortodoxia de pelotari con su ami-
go Irurita y, desde luego, la cocina. La
condicién de bilbaina de Merche le acer-

¢6 alin mis y siempre fue para él motivo
de alegrfa ir a Bilbao o a Donostia cuan-
do sus amigos le forzdbamos a participar
en un tribunal o en una conferencia.
Nunca olvidaré sus agridulces reflexio-
nes, ante nuestro evidente orgullo por
haber podido culminar la obra, cuando
visito el recién abierto materno-infantil de

San Sebastidn en una de esas oportuni-
dades.

El hecho mismo de que Merche y cin-
co de sus siete hijos e hijas sean médicos
prueba que algo de contagioso tenia que
haber en su amor al oficio, pues no era
precisamente comodo ejercerlo como lo
hacia, sin saber rehusar ni una invitacion,
siempre disponible para ayudar y para
participar, postergando siempre lo perso-
nal para cumplir primero lo que para €l
era grato deber y, tantas veces, placer
pues le permiti® conocer a muchos,
hablar de todo, saber mds que nadie de
la historia de nuestra especialidad en
Espafia y de tantas otras cosas, influir en
tantos y contagiar entusiasmo y ganas de
hacer.

Yo he perdido un maestro en todo y
un segundo padre a quien he respetado
y admirado casi tanto como al mio ver-
dadero y por ello he aceptado gustoso
escribir estas palabras en la hora triste de
su muerte para recordar a todos mis ami-
gos de la Sociedad Vasco-Navarra de
Pediatria cuanto hemos perdido todos.
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Sanchez Villares, una voz generosa

«Tontito es, si no rie al mes»
Mala madre tuviste,
st al mes no reiste»

Estos dos aforismos que el maestro
transmitia a sus alumnos son como un
mensaje festivo en el pueblo alemin que
dice Lachen (reir) ist Gesund (salud).

Tan profunda e importante es la son-
risa que Ortega, a propodsito de su articu-
lo Propaganda del buen humor, dice: «El
mal bumor es estéril. Todas las grandes
épocas ban sabido sostenerse sobre el
abismo de la miseria que es la existencia,
merced al esfuerzo deportivo que es la
SONRISA. Por eso los griegos pensaban
que el oficio principal de los dioses era
sonreirs.

En fin, querido Ernesto, llegd el silen-
cio eterno para ti y te fuiste a aquellos

OLEGARIO ORTIZ*

lugares que buscaba Unamuno para
encontrar alla, donde ya estas tq, la tras-
cendencia. Cerca del Santuario de Nues-
tra Sefiora de la Pefla de Francia, dijo el
gran maestro «He vivido alla arriba, en la
soledad de la cumbre, en el silencio de la
cima, un silencio divino, un silencio cre-
ador, silencio sobre todo. Vivir alla en el
silencio y del silencio, los que vivimos en
el barullo y del barullo, parecia que oia-
mos todo lo que la tierra calla, mientras
10sotros sus bijos, damos voces para atur-
dirnos y para no oir la voz del silencio
divino»,

Ya estés en el silencio eterno, querido
Ernesto. Nosotros buscaremos en silencio
para seguir escuchando tu voz, siempre
alegre y generosa, y recordar también la
sonrisa de tus ninos.

* Prof. Emérito de Medicina. Universidad de Valladolid

El Norte de Castilla, 18-5-1995.
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Dos contertulios

El ocaso de las tertulias en Espafia se
ha producido no porque a los esparioles
no nos guste hablar, sino porque nos
impacienta escuchar a los demds. Hay
pocos espafioles que aspiren a aprender
algo de otro espafiol que les habla. De
ahi que la tertulia aparece sin buscarla
cuando dentro de un grupo surgen
habladores y escuchadores. De esta
manera ha permanecido en nuestra ciu-
dad la vieja tertulia formada en torno al
gran maestro don Emilio Alarcos, hace
varias décadas y que alienta ain de la
mano de su decano. Pedro A. Quifiones
y de su vicedecano, Fidel Mato, mas la
continuidad de los hijos del primer titu-
lar: Luis y Antonio. Esta tertulia sabatina,
que después de muchos cambios ha
encontrado acomodo en los salones del
hotel Felipe 1V, a la que el inolvidable
Alfonso Guilarte, otro contertulio falleci-
do no ha mucho, llamaba con sorna La
tertulia de los listos, sigue viva hoy a
pesar de que en los Gltimos dias hemos
dicho adi6s a dos tertulianos de prestigio:
los doctores Nicolds Belmonte, catedriti-
co de Oftalmologia, y Ernesto Sinchez-
Villares, catedritico de Pediatria.

Y ;cudl es el secreto para que una ter-
tulia perdure a pesar de los vientos des-
favorables? Yo dirfa que la disposicion de
los contertulios, su generosidad. Una ter-
tulia no puede vivir s6lo con charlatanes

* Escritor.
(El Norte de Castilla) 21-5-1995.

MiGUEL DELIBES*

o con mudos; en una tertulia son tan
necesarios los hombres prestos a hablar
como los hombres prestos a escuchar. Si
por hache o por be faltan unos u otros la
tertulia se convierte en un tiberio o en un
funeral; la comunicacién no llega a esta-
blecerse.

En esta triste hora de reflexién donde
los tertulianos del Felipe TV —Angel
Torio, Escapa, Paco Lara, Carlos Miguel,
Maraiién, Benito, Olegario Ortiz, Garcia
Ferndndez, etc.—, deploran la muerte de
dos de sus compafieros, uno advierte
que, por encima de la inteligencia y la
humanidad de estos hombres, Nicolis
Belmonte y Ernesto Sidnchez-Villares
venfan a representar esa condicion de
prototipos cultos que han hecho posible
la pervivencia de la tertulia. Diria mas:
para mi Nicolds Belmonte era la imagen
perfecta del escuchador. Tenfa Nicolds
esa finura ilustrada de los que pasaron
por la Residencia de Estudiantes, tal vez
porque el citado centro imprimia caric-
ter, o, lo que es mas probable, porque en
él se reunieron casualmente un pufiado
de espiritus selectos. El caso es que Nico-
l4s Belmonte sabia escuchar. Escuchaba
como nadie, acuciando al mensajero,
como creo debe hacer el buen escucha-
dor, dando la impresién de que siempre
espera de su interlocutor un poco mis. Y
lo hacia con una media sonrisa de reco-
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nocimiento. Siempre sonreia Nicolds y, a
veces, timidamente, exponia su opinién
y, €n su caso, disentia, pero nunca lo ha-
cia a voces, sino moderadamente, con
discrecciéon. Su sonrisa no cambiaba nun-
ca. Ni cambiaba él, por fuera ni por den-
tro. Siempre fue igual a si mismo. Nicolas
Belmonte: magro escueto, modesto, deli-
cado. Un mal dia notamos que envejecia
no porque advirtiéramos en su rostro una
arruga mas, sino porque su voz siempre
mesurada, se iba ahilando hasta hacerse
casi imperceptible. Sélo por eso.

Ernesto Sanchez-Villares constituia su
complemento. Aunque sabia que se esta-
ba muriendo rara vez faltd a la tertulia.
Desde la otra vertiente, Frnesto era tam-
bién el tertuliano ideal: locuaz, sociable,
clarividente. Conocia a mucha gente im-
portante y tenfa una memoria privilegia-
da. Se hablara de quien se hablara, Sin-
chez-Villares siempre tenia a mano una
anécdota reveladora. En Castilla decimos
de estos hombres que saben poner la
guinda a la tarta. Pues éste era Ernesto:

un hombre que sabia repartir las guindas,
colocarlas en su sitio. Sin pretensiones de
brillantez era un conversador brillante,
pero en modo alguno absorbente. Sin-
chez-Villares, hombre de mucho talento,
sabia dejar espacios, huecos para que los
demads intervinieran, se acercaran al tema.
Era antimonopolista y rara vez hablaba
de si mismo, sino de personalidades que
por una u otra razdén habian entrado en
contacto con su vida. Albacetefio Nicolds
y salmantino Ernesto, ambos dieron a la
Universidad y 2 la ciudad que los acogio
lo mejor de si mismos. jDios mio, cudn-
tos ojos y cudntos nifios vallisoletanos
habrin pasado por las manos de estos
dos ilustres maestros! (Por cierto, jqué fue
de la gran idea del Hospital Materno-
Infantil que el doctor Sanchez-Villares
sembrd en esta tierra?).

Ahora, cuando nuestra vieja tertulia,
herida en la linea de flotacion se agrieta,
he querido dedicar un recuerdo a estos
dos amigos y enviar a sus esposas e hijos
nuestra afectuosa solidaridad.
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José Niifiez y Ernesto Sanchez Villares

Ernesto Sanchez Villares y José Nifiez
larraz recibieron hace poco mis de un
afio la mayor distincién del Ayuntamien-
to de Salamanca, su medalla de oro.
Ambos eran amigos y, como si de una
amarga predestinacién se tratara, nos
dejaron casi a la vez, en esta primavera
de 1995. S6lo unos pocos dias separaron
sus muertes.

Sanchez Villares fue el padre de la
moderna pediatria espafiola. Formé y for-
jo escuela, y un buen nimero de médi-
cos espafoles recibieron sus ensefianzas.

Modernizd la medicina en tiempos
dificiles y dio un gran impulso a la pedia-
tria espafola, a la que encaminé hacia
nuevas cortrientes innovadoras. Sinchez
Villares rebasd el dmbito universitario
precisamente en el desarrollo de una
tarea docente y profesional que ha tras-
cendido a la sociedad repercutiendo en
su beneficio.

De Pepe Nufiez me queda un ultimo
recuerdo: el entusiasmo con el que aco-

* Alcalde de Salamanca.
El Adelanto 19-5-1995.

JEsOs MaLAGA*

gi6, a pesar de una salud ya delicada, un
tltimo encargo que le hice: el libro de las
plazas de Salamanca. Su respuesta fue
inmediatamente favorable y poco tardd,
cdmara en ristre, en recorrer algunos
lugares que habia querido sefialarle espe-
cialmente. Nufiez Larraz ha sido el gran
fotdografo de esta ciudad, en la que fue
periodista, impresor, librero y también
concejal, y de la que fue, sobre todo, su
amante perfecto.

La desaparicidn de estas dos persona-
lidades que tanto hicieron por el buen
nombre de esta ciudad ha consternado a
todos los salmantinos. Un artista y un
cientifico han dejado para siempre un
recuerdo unico: el que sélo pueden dejar
aquellos que poseen unas cualidades
humanas extraordinarias. En Salamanca,
en sus calles y plazas, quedan su memo-
ria y un sentimiento enorme de gratitud.
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Ernesto Sanchez Villares

Cuando alguien que ha sido parte
importante de nuestra vida, un familiar,
un amigo, nos abandona con la radicali-
dad que impone la muerte, algo también
muere en nosotros, y esa ausencia se lle-
na de recuerdos, los que crefamos perdi-
dos cuando el vacio no existia, y como
somos diferentes en cada una de nuestras
relaciones humanas, los recuerdos que
retornan son, en cada uno, distintos.

Cuando escribo esto asisto, en mi
mundo personal, al reencuentro de suce-
sos compartidos, en el correr de ya
muchos afios, con Ernesto Sinchez Villa-
res. No voy a componer su retrato, a
dibujar ¢l perfil de su rica personalidad
profesional y cientifica; otros, con mayor
autoridad, estoy seguro han de hacerlo.
Quiero recordar «mi» Ernesto Sinchez
Villares, al brillante escolar universiario
con el que trabé amistad cn cl otofio de

1939.

Distintos fueron los caminos que la
profesion nos obligd a recorrer; Ernesto
Sinchez Villares, el de una especialidad
médica en la que se reveld como maes-
tro indiscutible en su citedra y clinico al
que deben su vida multitud de nifios, mis
propios hijos entre ellos.

El alejamiento no afectdé a una her-
mandad que asimismo compartimos con
otra excepcional figura de la escuela

Luts S. GrangeL*

médica salmantina, el profesor José del
Castillo Nicolau. En el acto de concesion
del doctorado Honoris Causa» de Castillo
Nicolau tornamos a encontrarnos por
altima vez; Sanchez Villares presté su voz
para hacer audible el discurso de agrade-
cimiento de Castillo Nicolau, a quien una
grave dolencia le privaba de la palabra;
yo tuve la satisfaccién intima de hacer su
«laudation.

Solo dos episodios de nuestra vida
quicro ahora recordar, callando muchos
que también retornan a mi memoria. En
el mes de junio de 1955, Sinchez Villares
fue el amigo que estuvo a mi lado-en el
trance, definitivo para un universitario,
de acceder a la citedra. Afios mas tarde,
mi conocimiento del paisaje urbano de
Santiago de Compostela me ofrecié pre-
texto para acompafiarle en su viaje desde
Salamanca a la capital gallega para tomar
posesion de su catedra de Pediatria.

Aunque separados fisicamente, con
distancia acortada desde su afincamiento
definitivo en Valladolid, no por ello se
debilitd nuestra convivencia; seguimas
compartiendo afanes, triunfos y desilu-
siones. Ya preso por la enfermedad que
le llevaria a la muerte, Ernesto Sinchez
Villares quiso participar, ahora por voz
interpuesta de un amigo comin, en un
homenaje del que era yo protagonista.

* Prof. Emérito de Historia de la Medicina. Universidad de Salamanca.

La Gaceta Regional. Salamanca.
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Desde aquella fecha, atn no hace un Este recuero que le debia a Ernesto
afio, le he seguido, con crecida angustia, Sdnchez Villares se lo ofrezco a Merche,
con dolor y desesperanza, en la serena  a sus hijos y 4 cuantos han tenido Iz for-
aceptacion de lo que su destino le impo-  tuna de contar con su saber y su amistad.
nia.
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Gracias don Ernesto

Esta carta se dirige a don Ernesto San-
chez Villares, pediatra, recientemente
fallecido.

Como madre: don Ernesto era espe-
cial, no sélo se interesaba y mucho por la
salud fisica del nifio, sino también por la
salud psiquica; me acuerdo jcomo les
hacia entonar canciones y recitar oracio-
nes para detectar cualquier problema de

- pronunciacién, lenguaje, etc.! {Cémo les

hacia andar descalzos! como querian que
le saludaran con la mano! Les trataba
como personas integrales y los nifios
eran capaces de captarlo ripidamente.

Luego nos daba un informe, siempre
por escrito, que debiamos leer con calma
para volver después a su despacho, don-
de le podiamos preguntar todo lo que no
hubiéramos entendido, sin problemas de
tiempo ni de lenguaje técnico.

Como profesional sanitario, cuantas
gracias, por atender rapidamente, tantas
consultas de mis pacientes, que yo juzga-
ba muy importantes, unas veces acerta-

Correo Espontdneo. El Norte de Castilla.

CARMEN RIARO

damente y otras no tanto, a las cuales
nunca dijo no, solamente la tltima la pos-
puso para unas semanas mas tarde y aun-
que conocia su enfermedad, no dudé en
solicitarla confiando en su sabiduria y
humanidad.

Cuanto aprendi de él sobre nutricién
infantil, tanto en las entrevistas persona-
les como en los seminarios que organiza-
ba en la Facultad de Medicina, abiertos a
todos los profesionales sanitarios.

Doila Mercedes, su esposa, una bri-
llante pediatra, siempre se mantuvo en
un discreto segundo plano, confirmando
aquello de que detrds de un gran hom-
bre, siempre hay una gran mujer.

Intento con esta carta, trasmitir un
sentimiento, no sélo mio, sino de tantas
y tantas madres que quieren manifestar
su agradecimiento a la figura de un gran
médico, ahora que ya no esta entre noso-
tros, y que en su momento no supieron o
no pudieron manifestarselo con palabras.
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Don Ernesto Sanchez Villares, el altimo maestro

El Profesor Ernesto Sinchez Villares
fallecfa en Valladolid el pasado dia 16 de
mayo. Desde hace meses todos conocia-
mos la inevitable cercania del suceso. Fl
propio don Ernesto fue el primero en
saberlo y el Gnico en aceptarlo, porque
insistia que la vida es un ciclo indivisible
en el que se nace, se vive y se muere. La
estoica frialdad con la que admitié su ser-
vidumbre a las leyes generales de la natu-
raleza sorprendié y desconcerto a las per-
sonas que durante las Ultimas semanas se
le acercaron, intentando ofrecerle apoyo
y compafifa; un consuelo totalmente
innecesario para él.

Don Ernesto fue médico y fue profe-
sor. Cuido a miles de nifios y enseno a
generaciones de alumnos. Mis de un jo-
ven discipulo, antes habia sido su pacien-
te. La historia clinica de muchos hijos
reposa en su archivo, grapada a la de sus
padres. El infatigable derroche de trabajo
fue la cualidad vital que todos sus coetd-
neos universalmente coinciden en atri-
buirle. Sin duda, hay muchos profesiona-
les anénimos que también cumplen con
excelencia su funcion. Sin olvidarlos, ni
desmerecerlos, la vida de Don Ernesto
muestra particularidades que justifican
unas lineas pablicas.

En 1965 se trasladd a Valladolid, en
donde sembré su madurez a lo largo de
30 afios, pero su corazén se quedd en

A. BLANCO QUIROS

Salamanca, mis exactamente en Ciudad
Rodrigo. Ahora han vuelto a reencontrar-
se. En el antiguo Pabellon de Nifios del
Prado de la Magdalena estuvo incubando
el embridon de un hospital infantil. Fueron
afios de un desarrollo intenso y fecundo.
Tiempos de trabajo imaginativo, de ilu-
sion sin limites, de amistad y de libertad.
Participar en aquella vivencia es suficien-
te para gratificar una vida profesional y
justificar una eleccidn. Los restantes afios
son ya Unicamente de transicion En el
Pabellon de Nifios se atendieron muchos
nifios enfermos, pero también se ensend
una forma de ser y actuar. Se aprendio
gratitud al maestro y aprecio a las ense-
flanzas. Como sucede a las personas, los
edificios también nacen, viven, se mue-
ten, incluso se abortan. Sin embargo, se-
ria bonito que el espiritu del viejo Pabe-
116n, ahora dormido se reencarnara algin
dia, en algQn lugar.

Con independencia de su valia profe-
sional individual, ejercid tareas directivas
que modificaron pautas de comporta-
miento social y sanitario. Junto a otros
pediatras fundamentales, que podemos
ejemplarizar en los profesores Jaso de
Madrid y Ballabriga de Barcelona, contri-
buyd a modernizar la Pediatria espaifiola.
En menos de 10 afios se saltd de la pue-
ricultura domiciliaria a los hospitales
maternoinfantiles y a las especialidades
pedidtricas. La renovacién se extendio

* Catedratico de Pediatria. Universidad de Valladolid.
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ripidamente a todos los 4mbitos. La
direccién y publicacién de revistas cienti-
ficas propias le permite difundir una doc-
trina novedosa que ahora ya esld incons-
cientemente arraigada en cualquier pe-
diatra.

Su vision inegral de la asistencia in-
fantil fue un dogma irrenunciable perma-
nente. Incluia desde la pediatria primaria
a la terciaria, desde el nacimiento al fin
de la adolescencia. Desde la semiologia a
la investigacion. Siempre defendid que el
trato sanitario al nifio se ofreciera de for-
ma individual, con absoluta independen-
cia de la medicina del adulto. Reclamo
una asistencia impartida siempre por pro-
fesionales formados pediatricamente. El
nifio enfermo continta siendo ante todo,
y sobretodo un nifio. Un nifio depen-
diente de su madre y de su familia. Un
nifio que anora su hogar y sus juguetes.
Mantener esta concepcion le costd dis-
gustos. Su defensa del nifio, como dere-
cho fundamental, superior e indepen-
diente de cualquier situacién coyuntural
sanitaria 0 econdmica no encontrd siem-
pre el eco merecido. Es dificil que una
iniciativa individual arraigue, si la socie-
dad no la comprende y la hace suya. La
postura de Don Ernesto encontré una
sociedad dormida y no hubo respuesta.
Llegé demasiado anticipadamente.

En la Universidad, el Profesor Sanchez
Villares estuvo preocupado toda su vida
por ensefiar a los alumnos, a los médicos,
a los pediatras, a las enfermeras, a las
auxiliares, a los padres de enfermos. A
cualquiera individuo o colectivo que qui-
" siera aprender. Toda oportunidad era
adecuada para trasmitir algo de sus abru-
madores conocimientos. Nunca se negd a
dar una clase o conferencia. Nunca se
preocupd de conocer otra condicion que

no fuera el lugar y la hora. Nunca sus-
pendid ningdn compromiso, ni en sus
Gltimas semanas de enfermedad. Don
Ernesto ensefi® saberes cientificos, pero
en especial transmitid6 formas de ser y
estar. Esta es la diferencia entre un Profe-
sor y un Maestro. Lo habia vivido con
Don Guillermo Arce, su Maestro y ya
nunca lo olvidé. La Facultad de Medicina
probablemente pierde al tltimo Maestro,
porque los tiempos y las circunstancias
inevitablemente cambian. Los discipulos
va se han extinguido. La historia, valién-
dose de sus servidores, despide abrupta-
mente a los que se desfasan.

El valor real de figuras como la del
profesor Sanchez Villares con frecuencia
solo pueden ser ponderadas con una
lejana perspectiva de tiempo y de espa-
cio, Intentar cualquier mejora o cambio
suele generar recclo y resistencia en los
circulos més préximos. Las comparacio-
nes surgen inevitables y pueden resque-
mar. Sobresalir es siempre un acto relati-
vo y arriesgado.

La intensa vida profesional y pablica
que desarrollé don Ernesto s6lo se pue-
de cumplir merced a un gran esfuerzo
personal, pero en esa batalla siempre
resultan sacrificadas otras personas, la
muyjer y los hijos. Algunos pensamos con
agradecimiento que durante afios le he-
mos estado reteniendo un padre y un
marido a su familia. Probablemente é! fue
consciente de todo ello y resultd conmo-
vedor el afecto y la dedicacion que en
sus Gltimos meses ofrecid a sus queridos
nietos.

Don Ernesto siempre permaneceri
vivo en el recuerdo, ese retazo de inmor-
talidad que todos los que le conocimos
conservaremos dentro.
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Angeles nifios de luto

En un correquetepillo,
nifios, en una bandada
enlutada
de angelitos de Murillo;
en una desconcertada
bandada de hiel y miel
estaban —que los vi yo—
volando entre el si y el no...

Iglesia de San Miguel...

¢Qué pasd

Pas6 todo... Nifios sanos,
gracias a las sabias manos,
gracias al profundo amor
de un pastor
de chiquitos ciudadanos,
de un sembrador de ilusiones...

Estdn en muchos hogares
mas oscuros los rincones
retozones...

Se ha muerto Sanchez Villares.

(El Norte de Castilla)

ANSUREZ

Alzaba un nifo aquel dia
al trasluz del alma, aupando
con él su sabiduria...

Parecia
que estuviera consagrando.

Sanaba aquella mirada
deslumbrada
a la vez que deslumbrante...

Niflo y médico, anudaba
esperanza caminante...

Médico, palabra hermosa
que él llenaba a rebosar...

La poesia y la prosa
de curar.

Ayer —qué cosa asombrosa—,
de uno a otro capitel
del puro cielo ahsoluto,
un tropel .
de 4ngeles en San Miguel...

Angeles nifios de luto.
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Pérdidas

Cercana y por ello mis familiarmente
dolorosa nos resulta la pérdida de Ernes-
to Sdnchez Villares, el pediatra con ma-
yusculas. La comunidad cientifica, la Uni-
versidad, la clase médica y cientos de
familias vallisoletanas sentiremos la
muerte de gran profesional y mejor per-
sona que también hasta el final, como
consejero nacional y presidente regional
de UNICEF sigue trabajando por lo que
fue toda su vida. El bienestar y la salud
de la infancia.

Auténtico fundador de la Escuela de
Pediatria de Valladolid, nos deja ademas
de sus investigaciones y publicaciones un

*  Periodista.
(El Norte de Castilla)

MARIBEL RODICIO*

importante elenco de profesionales for-
mados bajo su mando.

Emilio Zapatero, Consejero de Cultu-
ra, también médico, decia siempre que
Ernesto Sanchez Villares era «su mejor
consejeror, en lo personal y en lo profe-
sional, porque formaba parte del consejo
de Investigacién del Departamento Re-
gional de Cultura.

Patrono de la Fundacion Norte de
Castilla y miembro destacado de asocia-
ciones, academias nacionales e interna-
cionales. Su corazén se ha parado tam-
bién a los 72 afios.
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Genética de 1a enfermedad celiaca

A. BraNcO, E. ARRANZ, A. NIETO v J. J. TELLERIA

La enfermedad celiaca (EC) aparece en
un 10% de los familiares en primer grado
y en el 70% de los gemelos monocigbti-
cos (1). La incidencia familar prueba su
base genética, pero la coincidencia no es
total, ni siquiera es completa entre geme-
los monocigéticos, indicando que los
condicionantes ambientales también in-
fluyen. La diferente frecuencia entre unos
y otros paises y las variaciones ocurridas
a lo largo de afios en paises como Suecia,
donde la EC se multiplicd por 3, también
son argumentos a favor de los factores
no-genéticos (2, 3), que podrian ser de
cardcter dietético, pero también ser viri-
cos (4, 5, 6). La asociacion entre EC y Sis-
tema HLA es un hecho, sin embargo la
enfermedad aparece solo en un 30% de
los hermanos con genes HLA similares a
los del enfermo, cifra muy inferior al 70%
de los gemelos monocigéticos. Por consi-
guiente, otros genes, no incluidos en el
tipaje habitual de HLA, influyen también.

COMPLEJO MAYOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD
(CMH)

En 1931 Landsteiner descubri6é los
grupos sanguineos y su influencia en las
trasfusiones. Luego se describieron las
leucoaglutininas en pacientes transfundi-

dos por agranulocitosis (7). En la misma
linea se supuso que deberia haber otros
antigenos tisulares que determinasen la
supervivencia de los injertos (8). en 1975
se aceptd el término de Sistema HLA
(Human Leucocyte Antigens) (9) y desde
entoces se fueron descubrirendo sus anti-
genos y los genes que los regulan. Se
localizan en un area relativamente redu-
cida del brazo corto del cromosoma 6
(10). En esta region de unos 4 centiMor-
gan 0 mas exactamente 3 millones de
pares de bases (11) se localizan los genes
que determinan la enorme pluralidad de
las moléculas Hia.

Moléculas del sistema HLA

Las moléculas de clase I tienen una
cadena o, que es una glicopreoteina
transmembrana, con 3 dominios extrace-
lulares, y una molécula de B2-microglo-
bulina, que esta codificada fuera del cro-
mosoma 6, en el 15. En el dominio 1 de
la cadena o radica la variabilidad alélica,
porque la B2-microglobulina es constan-
te. Ambas cadenas estan unidas por un
enlace no covalente (7).

Los antigenos de clase Il estan forma-
dos por dos glicoproteinas transmembra-
na con 2 dominios extracitoplasmaticos
cada una. La variabilidad alélica de la cla-
se Il del H1A reside principalmente en los

Area de Pediatria y de Inmunologia. Universidad de Valladolid.
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dominios 1, en especial de la cadena be-
ta. Los heterodimeros de clase 11 mues-
tran una homologia estructural con los de
la clase 1, y con la region constante de las
inmunoglobulinas, formando todos ellos
una superfamilia molecular (1D).

/

Nomenclatura

La primitiva nomenclatura del sistema
HLA se hizo cuando las moléculas sblo se
identificaban serolégicamente. Ademis,
los anticuerpos eran convencionales y
s6lo con los monoclonales se pudieron
hacer ciertas diferencias antigénicas. Mis
adelante, al introducirse las técnicas ge-
néticas se vio que aquella nomenclatura
no se ajustaba a la realidad. Fue necesa-
rio rehacerla, intentando guardar equiva-
lencias con la antigua para poder compa-
rar estudios y resultados (12).

La nomenclatura del sistema HIA es
compleja porque el propio sistema lo es.
Hay muchos grupos, tipos y subtipos que
comprende. Ademds los diferentes deter-

minantes fueron descritos con técnicas

distintas, serolégicas y genéticas, no
siempre compatibles. Finalmente se con-
tindan descubriendo nuevos genes y
variantes que se van afladiendo. Cuando
se lee un articulo cientifico sobre HLA,
dependiendo del afio de su edicién, la
nomenclatura puede variar. Para obviar
estas dificultades, hay un Comité de
Nomenclatura que se reune periddica-
mente, cada 2 afos y aprueba los nuevos
determinantes descubiertos. Sélo se
aceptan los nuevos determinantes cuan-
do se comprueba que corresponden a
una reconocida secuencia bNa (13).

Se utiliza la abreviatura HLA (Human
Leucocyte Antigen) y se aflade una letra
dependiendo del respectivo locus: A, B, ¢
y D que tiene los subtipos DR, DP y DQ
(12). La actual nomenclatura de los genes
incluye en primer lugar la letra del grupo
(a, B, ¢, etc.) y a continuacién un ntme-
ro de 4 cifras que comienza por el del

gen (01, 02, etc.) y sigue con otros dos
digitos dependiendo del alelo (01, 02, 03,
etc.) (14). Asi, obtendremos designacio-
nes como las siguientes: A*0101, s6lo hay
un alelo para el gen A1, pero hay 12 para
el A2: A*0201, A*0202, A*0203, A*0204,
A*0205, A*0206, A*0207, A*0208, A*0209,
A*0210, A*0211, A*0212. (Tabla D,

Significado del sistema HLA

Al valorar el papel del sistema HLA en
relacién a cualquier patologia nos encon-
tramos con dificultades. En primer lugar
el nimero de genes es grande (HLA-A, -B,
-C, -DR, -DP, -DQ) y ademis tienen un alto
polimortismo (12). Estos alelos se combi-
nan en un individuo determinado, origi-
nand8 muchisimas variaciones. Las com-
binaciones no ocurren al azar y las aso-
ciaciones tienen frecuencias variables. A
este fendmeno se le llama desequilibrio
de ligamiento, y se gest6é durante la evo-
lucién de la especie, quizas por favorecer
o desfarorecer, la supervivencia de indi-
viduos con determinados haplotipos (11,
15). Cuando una enfermedad se supone
asociada a un gen HiA, es problemitico
decir si la asociacién ocurre con dicho
gen o con cualquier otro en desequilibrio
de ligamiento con él. (Tabla ID.

La coincidencia de dos genes HLA pue-
de ocurrir hereddndose ambos en el mis-
mo cromosoma, situacidn cis, o estando
cada uno en diferente cromosoma, situa-
cion TRans. La implicacion de una y otra
situacién no estd totalmente aclarada.

Funciones de las moléculas HLA-IT

Las moléculas H1A de clase 1T sirven
para presentar antigenos, tanto exogenos
como endbgenos, a otras células (8). Se
unen a ellos en los endosomas y luego
los trasportan a la superficie celular (16).
En el transporte intracelular participan
otras moléculas codificadas por genes
también incluidos en la regidon HLA-11, son
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TaBLa 1. ALELOS HLA.DQ

41

Especificidad Especificidad Equivalente
Alelos Serologica Celular (Cel. T) Previo
DQA1*0101 — Dwl.w9 DQA 1.1, 19
DQA1*0102 — Dw2.w21.w19 DQA 1.2, 1.19, 1.AZH
DQA1*0103 — Dwi18.w12.w8.DwW'FS’ DQA 1.3, 1.18. DRw8-DQw1
DQA1*0104 —_ — —
DQA1*0201 — Dw7.wll DQA 2, 3.7
DQA1*03011 — Dw4.w10.w13.wl4.wl5 DQA 3,3.1. 3.2
DQA1*03012 — Dw23 DQA 3, 3.1. 3.2, DRO-DQw3
DQA1*0302 — Dw23 DQA 3, 3.1. 3.2, DR9-DQw3
DQA1*0401 -— Dw8.DW’RSH’ DQA 4.2, 3.8
DQA1*0501¢ — Dw3.w5.w22 DQA 4.1, 2
DQAT*05011 — Dw3 DQA 4.1, 2
DQA1*05012 — Dw5 DQA 4.1, 2
DQA1*05013 — Dw22 DOQA 4.1, 2
DQA1*0601 — Dw8 DQA 4.3
DQBI*0501 DQS(1) Dwl DQB 1.1, DRw10-DQw1.1
DQB1*0502 DQ5(1) Dw21 DB 1.2, 1.21
DQB1*05031 DQ5(1) Dw9 DQB 13, 1.9, 1.3.1
DQB1*05032 DQs5(D) Dw9 DQOB 13, 1.9, 1.3.2
DQBI*0504 — —_ DB 19
DQBl*OGO] DQG(D Dwi12,w8 DQB 14,112
DQBl*OGOZ DQG(D Dw2 DQB 1.5, 1.2
DQB1*0603 DQ6(1,) Dw18, dw'FS’ DOB 146, 1.18
DQB1*0604 DQ6(1) Dw19 DQB 1.7, 1.19
DQBl*OGOS DQ6(1) Dw19 DQB 1.8, DQBSLE, 1.19b
DQB1*0606 — — DOBI*WA1
DQB1*0201 DQ2 Dw3 w7 DQB 2
DOB1*0301 DQ7(3) Dw4,w5,w8 w13 DQB 3.1
DQB1*0302 DQ8(3) Dw4.w10.wl13. w14 DOB 3.2
DQB1*03031 DQ9(3) Dw23 DQOB 3.3
DQB1*03032  DQI(3) Dw23, wil DQB 3.3
DQB1*0304 DQ7(3) — DQB1*03HP. *03new
DQB1%0401 DOQ4 Dwls DOB 4.1, Wa
DQB1*0402 DQ4 Dw8,Dw’RSH’ DQB 4.2, Wa

Tapra II. DESEQUILIBRIOS DE LIGAMIENTO DQ-DR EN LA RAZA BLANCA

DO1
DQ1
DQ1
DQI

- DR1

DR2

- DRO

- DRI10

DQ2 - DR3

DQ2 - DR7

I

DQ3 - DR4

DQ3 - DR5

DQ3 - DRY
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las moléculas 1ap (transporter associated
with antigen processing) y imp (large
multifunctional protease). La unioén de los
péptidos a diferentes moléculas de HLA
fue muy eswdiada y recientemente se
probd definitivamentc también para pQ y
concretamente para la molécula implica-
da en la Ec, la DQO1*501 / DQP1*0201
(17). Asi, en la vida postnatal las molécu-
las HLA-TI resultan decisivas para decidir la
respuesta inmunc contra determinados
antigenos. Durante la vida fetal el papel
de las moléculas 1ma-11 es muy distinta. Se
cree que tiene otra funcién, también con
repercusidon inmune. En el timo fetal las
células que presentan antigenos propios
son eliminados y por consiguiente deci-
dirian ¢l repertorio celular T del futuro
organismo maduro.

Técmicas de tipaje

Historicamente el sistema HLA se estu-
di6 con anticuerpos para identificar anti-
genos. Tsta tecnologia resultd imperfecta.
Algunos antigenos, al principio supuesta-
mente especificos, fue necesario separar-
los luego en diferentes especificidades
(1). Aunqgue el descubrimiento de los an-
ticuerpos monoclonales mejord los resul-
tados, no solucioné totalmente el proble-
ma. La posibilidad de enfocar el estudio
directamente hacia los genes 14, en
lugar de hacerlo a las proteinas que codi-
tican supuso un avance fundamental.

Mediante estudios genéticos se consi-
guib una mayor especificidad en los re-
sultados, ademds, comparando datos
genéticos con informacion antigénica, se
vio que una misma molécula con el mis-
mo determinante antigénico podia estar
producida por genes distintos. Parece
que el estudio seroldgico sélo da una
informacién parcial (18). Actualmente es
necesario usar técnicas genéticas de tipa-
je HLA, ya que las seroldgicas no bastan
para explicar la aociacidn entre enferme-
dad y Hra. (Tabla IID).

Asociacion entre enfermedad y siste-
ma HLA

Ciertas enfermedades ocurren con
mas, o menos, frecuencia en individuos
con determinados genes HLA, particular-
mente del locus D del cromosoma 6
humano (19). La asociacion no implica
necesariamente una causa genética y un
determinado Hia puede ser necesario pa-
ra que se produzca una enfermedad que
es causada por otro gen que ni siquiera
estd en el cromosoma 6. Las enfermeda-
des asociadas a los antigenos HLA suelen
mostrar ciertas peculiaridades. Tienen
patogenia oscura y patton hereditario,
aunque con débil penetrancia. Se acom-
pafian de anomalias inmunoldgicas, pre-
ferentemente autoinmune. No tienen
repercusion sobre la reproduccion, o es
muy pequena (12). Por muy estrecha que
sed la asociaciéon, un determinado haplo-
tipo HLA nunca es suficiente para provo-
car la enfermedad. Mas del 90% de los
individuos que los portan serdn sanos
toda su vida.

Causas de la asociacion Hia-enferme-
dad

No se conoce bien el papel de los
genes HLA en la patogenia de clertas
enfermedades, aunque se avanzé mucho
sobre la cuestion (20, 21).

HIA como marcador de otro gen. En
los ratoncs hay un gen de la respuesta
inmune (Ir) que determina la intensidad
de la respuesta y la posibilidad de pro-
ducir determinadas lesiones inmunes. En
el hombre se buscéd un gen equivalente
sin éxito (12).

HLA como receptor de agentes etiolé-
gicos. Algunas moléculas Hra se compor-
tarian como receptores, reaccionando
preferentemente con ciertos agentes,
especialmente virus, que provocarian la
enfermedad (12). Esta hipétesis fue
actualizada al descubrir Bjorkman y col.
(22) la estructura tridimensional de la
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TaBLA 1. ESPECIFICIDADES SEROLOGICAS DR Y DQ ASOCIADAS A LOS GENES
DQA Y DQB

DQA1*0101 DQA1*0102 DQA1*0103 DQA1*0201 DQA1*0301 DQA1*0501 DQA1*0401 DQA1*0601

(DQA11) (DQA12) (DQA 13)

(DQA 2)

(DQA 3  (DQA 4.1 (DQA42) (DQA 4.3)

DQS ‘
.DR1-D1

DQB1*0501
(DQB 1.1

DQ5
DR10

DQB1*0502 DQ5
(DQB 1.2) DR16(2)

DQB1*0503
(DQB 1.3)

DQ5
DR14(6)

DQB1*0601
(DQB 1.4)

DQ6
DR15(2)

DQB1*0602
(DQB 1.5)

DQ6
DR15(2)

DQB1*0603
(DQB 1.6)

DQ6
DRI3(6)

DQB1*0604
(DQB 1.7)

DQ6
DR13(6)

DQB1°0201
(DQB 2)

DQB1*0301
(DQB 3.1)

DQ7

DR4-D4, 13 DR8

DQB1*0302
(DQB 3.2)

DQ8
DR4-D4

DQB1+0303
(DQB 3.3)

DQ9
DR7-D11

DQY
DR9-D23

DQB1*0401
(DOB 4.1)

DQ4 |
DR4-DD15 |

DOQB1*0402
(DQB 4.1)

DQ4
DR18(3)

* En sombreado figuran los genes DQA1*0501 / DQB1*0201 implicados en la enfermedad celidca
* Nomenclatura de Ja OMS. Entre paréntesis figura la nomenclatura previa de los genes
* Se incluyen las especificidades serologicas HLA-DR halladas en desequilibrio con el respectivo DQ

molécula HLs, que forman una especie de
«gruta», donde se sitQa el antigeno que va
a ser presentado a los linfocitos cp4+
(HLA-ID © cD8+ (HLA-D. La conformacion
de la «gruta» varia seglin la composicion
polipéptidica de la cadena Hia (12). Se
descubrid que las moléculas HiA relacio-
nadas con la diabetes insulin dependien-

te tienen una circunstancia comin: las
que no entrafian riesgo tienen siempre
un acido aspdrtico en la posicién 57,
pero falta en las asociadas a la enferme-
dad. El mecanismo por el que un simple
aminodcido influye en la asociacién HLa-
enfermedad estd en estudio. Este amino-
acido podria impedir la reaccién de la
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molécula con un péptido dafiino que
hipotéticamente causaria la diabetes. La
hipotesis es simple, pero la realidad
podria ser mas compleja v se especula
con la posibilidad de que la inhibicién se
haga a nivel intercelular o en el propio
timo, bloqueando la activacién y prolife-
racion de ciertas clonas celulares (21).

HLA como autoantigeno. Es una hipo-
tesis de mimetismo molecular. La molé-
cula HraA asociada a la enfermedad tendria
una estructura idéntica a la de algtin virus
o agente patdgeno. Debido a esta coinci-
dencia, podrian ocurrir dos consecuen-
cias. Segln una alternativa no habria res-
puesta contra el virus o antigeno, que
actuarian impunemente. Segun otra, la
respuesta seria de caricter autoinmune,
porque también se dirigirfa contra la mo-
lécula nHra (12).

ASOCIACION HLA Y ENFERMEDAD CELIACA
La asociacion de la Ec con la molécu-

la HLA-B8 de la clase HLA-I fue la primera
que se probd. Luego fue con la DR3, dis-

cutiéndose si el haplotipo B8-DR3 conferia
0 no una asociaciébn mis estrecha que
s6lo el gen DR3. Estos hallazgos se hicie-
ron en paises del norte de Europa, pero
en Ttalia y Espafia, la Ec también se aso-
cié ademas al DRS/DR7 (23, 24). Similares
conclusiones se obtuvieron también en
un estudio hecho en Argentina con celia-
cos de origen caucisico, con aumento de
DQ2 (95,2%) y una disminucidén de Dol
(25, 26). Los enfermos que no poseen ni
el DR3 ni el DR5/DR7 son menos del 10%,
y pricticamente todos ellos tienen el pr4
(27, 28, 29). (Fig. 1).

Desde 1982 se observé la asociacion
de la Ec con un nuevo antigeno, el DQZ,
casi siempre formando el haplotipo DRr3-
DQ2. La ausencia de DQ2 es rara y practi-
camente todos estos casos son DR4-DQ3
(30). Mis tarde, se propuso la asociacidon
de Ec con ciertos antigenos del gen pp,
pero no fue comprobada en pacientes
italianos, en los que el alelo pPB no ana-
dia mis riesgo a los alelos habituales
DQA1*0501 / DOEB1*0201 (31). Realmente,
en esta poblacidon el alelo pp1*0101 es
mis frecuente en los celiacos que en los

| HLA-DR EN ENFERMOS CELIACOS '

BOLONIA
SARDINIA
ARGENTINA SRR
INGLATERRA
NORUEGA §

ESPANA

FiG. 1. La frecuencia de los antigenos DrR3 y DR5/DR7 en enfermos celiacos varia basiante de
Uunos paises a otros.
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sanos, pero se debe a un ligamiento con
el DQ2, ya que la frecuencia es igual en
los controles pQ2+, el gen pPR1*0101 (32).

El mejor conocimiento de los genes
HLA explicd por qué la Ec se asocia tanto
al DrR3, en el norte de Europa, como al
DR5/DR7 en el sur. El DR3 se liga al D@2
que es expresado por los genes
DQA1*0501 v DEB1*0201. Mientras que el
DR5 se liga al D@7 codificado por los
genes DQA1*0501 y DQB1*0301 y el DR7 al
DQ2 codificado por los genes DQA1*0201
v DQB1*0201. Al comparar los haplotipos

Moléculas DQ
codificadas en

DR3

*0201 *0501

DQB1 DQAf1

en ambos ejemplos observamos que en
el primer caso coinciden los genes
DQA1*0501 y DQR1*0201 en el mismo cro-
mosoma (posicidon cis), mientras que en
la situacion DRS/DR7 también coinciden,
pero cada uno en un cromosoma distinto
(posicidon Trans) (33). (Fig. 2).

Estudiamos los alelos del gen Hia-
DQAl por primera vez en celiacos de Cas-
tilla y Ledn, confirmando la asociaciéon
del alelo pQa1*0501 con la Ec también en
nuestra regiéon (34). Los resultados con-
cordaron con los hallazgos en otras

Moléculas DQ
codificadas en

DR5

*0301 *0501

-DR7

*0201
DQB1

*0201
DQAT1

FiG. 2. Los individuos que tienen los genes DQ-A1%0501 Y DQ.B1*0201 en el mismo cromoso-
ma (posicion CIS) presentan un desequilibrio de ligamiento con el antigeno HLA-DR3. Por el
contrario los que los presentan en cromosomas diferentes (posicion TRANS) muestran la asocia-
cion con el DR5 y con el DR7. Esta circunstancia explica por qué los celiacos tienen una eleva-
da frecuencia tanto del antigeno DR3, como del DR5/DR7
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poblaciones del sur de Europa con la téc-
nica de ssor (sequence specific oligonu-
cleotide probe) (31, 35). Un estudio con
poblacion italiana tiene resultados seme-
jantes a los nuestros (20). El alelo
DQA1*0501 se presenta en nuestro estudio
en un 97.3%, comparado con un 96% en
Jos italianos. Sin embargo, las diferencias
son mayores en los controles, el alelo
DA1*0501 solo lo presentan un 40% de
nuestra poblacion frente a un 56% en la
italiana, lo que modifica el riesgo relativo
de la enfermedad. Por el contrario, con-
cordamos en nuestros resultados respec-
to al alelo pQA1*0201, tanto en los por-
centajes de celiacos como de los con-
troles (20).

Evidencia del papel de los genes
DQA1%0501 y DQB1*0201

Hay evidencias de la implicacién de
los genes pQA1*0501 y poB1*0201en Ja Ec.
epidemioldgicamente son muchas las pu-
blicaciones que sefialan incidencias supe-
riores al 85-90% de este genotipo entre
los celiacos (30, 36). El genotipo
DQA1*0501 y DEBI*0201, aunque sea de
forma excepcional, también se demostrd
en pacientes que no tenian ni el haploti-
po DR3-DQ2, ni el DRS/DR7-DQ2. Apare-
ciendo haplotipos més raros, como DR7-
DQ2 / DRH-DQ7 O DR8-DQ2 O DR4-DQ2 /
DR5-DQ7. Los haplotipos raros, pero siem-
pre estando presente el genotipo
DQA1*0501 y DQB1*0201, le sugieren un
importante papel (15). Finalmente, que
los genes DQA1*0501 y DQB1*0201 ocasio-
nen el mismo riesgo de gc cuando estin
en el mismo cromosoma o en ¢cromoso-
mas separados indica su influencia direc-
ta, y no a través de otros genes cercanos.

Efecto dosis de los genes DQAI1%0501 y
DQB1%0201

El modelo de herencia, dominante o
recesiva, de los genes HiA en la EC es muy
debatido. En principio, los datos de 1982

publicados por Greenberg apoyan el
modelo de herencia recesiva. Las multi-
ples observaciones recogidas sobre el
efecto de los genes DQA1*0501 vy
DQB1*0201 en la susceptibilidad de la sc
sugieren que su presencia en situacion
heterocigota es suficiente para facilitar la
enfermedad y que su presencia duplica-
da, como homocigotos no le aftade ma-
yor riesgo. No obstante esta primera
hipétesis no parece cumplirse exacta-
mente en todas las poblaciones de enfer-
mos estudiadas y en todas las circunstan-
cias. Mis tarde se defendid la hipotesis
de que el gen DQB1*0201, pero no el
DQAT*0501, en situacidon de homocigosis
eleva el riesgo de EC, ya que aparecié un
numero excesivamente elevado, para lo
esperado, de  homocigosis  para
pOB1*0201 en los celiacos (36). Por con-
tra, este efecto dosis no parece ocurrir en
la diabetes mellitus (37).

En un estudic realizado en 1994 en 62
pacientes de Cerdefia, se comunicd que
entre los celiacos con clinica florida e ini-
cio anterior a los 3 afios de vida, los
genes DQA1*0501 y DB1*0201 en homo-
cigosis era mds frecuente que en celiacos
oligosintomdticos y diagnosticados mas
tardiamente (38). Parece que el cuadro
clinico de la EC puede influirse por cl
efecto dosis de los genes que le propor-
cionan susceptibilidad. En nuestra inves-
tigacién no parece que ningan haplotipo,
ni tampoco la presencia de pal*0501 en
homocigosis aporte una asociacién mas
fuerte a la Ec que la que presenta este
alelo por si solo. Dudamos que algin ale-
lo pQAl pueda ejercer un efecto de dosis
sobre la susceptibilidad a padecer la Ec,
aunque es posible que lo ejerza el alelo
DQB1.’

Limitaciones al papel de los genes
DQA1%0501 y DQB1%0201

El papel de los genes pQal*0501 y
pB1*0201 en la EC es limitado. En primer
lugar hay celiacos, aunque pocos, que no
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muestran estos genes y en segundo lugar,
miles de personas sanas los tienen y no
llegan a enfermar nunca. Una posible
explicacion es que otros genes relaciona-
dos con el sistema Hia pudieran también
anadir susceptibilidad para la gc. En un
primer momento se prestd atenciéon a los
genes TaPl y TaP2, pero hasta el momen-
to no hay pruebas definitivas de su
influencia sobre la susceptibilidad o la
resistencia en la Ec (39) aunque si se
comunicaron asociaciones entre la £C y
los genes HiA de clase IT y los TaP2 (28).
Otros genes, incluso alejados del sistema
HLa v del cromosoma 6, pudieran tam-
bién influir pero hasta ahora son desco-
nocidos.

Actualmente se estudia atentamente
los enfermos celiacos carentes del haplo-
tipo habitual pal*0501 y DpQP1*0201.
Parece que muchos de ellos son positivos
para DR4 y asocian casi siempre el
DQB1*0302 que podria ser el que les pro-
porciona la susceptibilidad para la tc en
este subgrupo (28). Incluso podrian cons-
tituir una variante de la EC porque sus
tasas de anticuerpos antigliadina tienden
a ser mas bajas que en los pacientes.

Normalidad de los genes HLA

Otra cuestion planteada es dilucidar si
los genes asociados a la kc (88, D&3, DQ2)
son normales o muestran alguna muta-
cidén. Algin autor comunicéd alteraciones
en el tamafio de los genes, determinadas
por RELP (restriction fragment length poly-
morphism) cercanos al gen pQal (40),
pero no fue comprobado por otros auto-
res y la actual idea es que las variantes
alélicas del Hra presentadas por los enfer-
mos celiacos son totalmente normales.

Valor practico de la asociacion
DQA1*501 y DQB1%0201 y EC

El estudio de genes HAL en la Ec tiene
un valor practico. Nos sirve, junto con la

clinica, para sugerir su diagnostico. En
los familiares es Util para prevenir el
desarrollo de los sintomas clinicos con
afectacion intestinal. Una vez realizado el
tipaje de los familiares, si presentan un
patron genético predisponente, se evitara
la introducciéon del gluten en la dieta has-
ta una fecha postetior, en la que se pue-
de llevar a cabo una prueba de provoca-
cién y confirmar si el paciente padece la
enfermedad.

Como sucedio previamente con el
antigeno HLa-B27 y la espondilitis anqui-
lopoyética, la determinacién del haploti-
po DQA1*0501 y poB1*0201 podria usarse
en la clinica para facilitar el diagndstico y
para prestar mds atencion a log indivi-
duos que lo presenten y tengan lcircuns-
tancias familiares o personales de riesgo.
Se estd buscando una técnica genética
rapida para usar con facilidad en las fami-
lias de los celiacos y se propusieron ya
algunas que pueden hacerse con bajo
coste y lo que es mas importante, algu-
nos autores afirman la posibilidad de rea-
lizarla en el plazo de dos horas, incluida
la extraccion del pna (41, 42).

Importancia de los receptores de las
células T

Las moléculas HiA presentan el antige-
no de gliadina a las células T que reciben
la informacién a través de los receptores
T (1cr). El repertorio de estas células se
regula en el timo fetal. Es posible que en
la E¢ una determinada poblacién auto-
rreactiva de linfocitos T no sea destruida
y que luego reaccione con determinadas
moléculas mLA unidas a gliadina. Esta hi-
pOtesis precisa ser confirmada, pero ex-
plicaria por qué ciertos individuos con
haplotipo DQal1*0501 y peB1*0201 no se
hacen celiacos aunque ingieran gran can-
tidad de gluten en la dieta. Esta linea de
investigacion situaria la EC entre las enfer-
medades autoinmunes, con una patoge-
nia siempre muy parecida.
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En mucosa intestinal de celiacos en
actividad se hallé una poblacidon clonal
de linfocitos T ¢p4+ 8- que presenta un
TCR que reconocia especificamente el glu-
ten presentado por moléculas HLa
al*0501 / B1*0201 (43). En sangre peri-
férica también se demostraron linfocitos
que reconocian la gliadina y tenfan un
TCR con especificidades diferentes que los
de los enfermos no celiacos (44). No obs-
tante parece que cn sangre periférica el
TCR reconoce gliadina cuando es presen-
tada por una variedad mds amplia de
molécula bQ y no hay el mismo grado de
restriccidn por la molécula o1*0501 /
B1*0201 que en linfocitos intestinales
(45). Cuando la gliadina que se presenta
es fragmentada enzimiticamente, se ob-
serva que el residuo reconocido especifi-
camente por los TCR es el de los aminoa-

cidos 31-47, que corresponde con el resi-
duo toxico (46).

Estos hallazgos tendrian una impor-
tancia definitiva en el conocimiento de la
patogenia de la gc, pero desgraciadamen-
te la expansion clonal descrita no fue
confirmada por otros autores (47).

En conclusidon los tditimos hallazgos
realizados sefialan la predisposicidon
genética de la EC y sugieren su naturale-
za poligénica. Pensamos que influye un
gen del sistema HLA v que ademas existe
otro, que podria ser un gen activador
implicado en la respuesta inmunitaria de
la EC v en el proceso de presentacion de
antigenos. Bste gen podria estar situado
fuera de la region Hia, incluso fuera del
cromosoma 6,
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REVISIONES

Nuevas cefalosporinas, macrolidos y quinolonas orales en Pedia-
tria: Aspectos microbioldgicos, farmacologicos y terapéuticos

J. Brings*, R. HERNANDEZ*, A. PERIS*™, y C. MARTINEZ COSTA*

A. INTRODUCCION

Las infecciones, especialmente las res-
piratorias de vias altas, determinan en su
conjunto, la mayor morbilidad del nifo,
especialmente del lactante y preescolar.

El tratamiento de estas enfermedades
se infiere a partir de las caracteristicas de
los tres protagonistas implicados en la
infeccion: el nifio, el agente infeccioso y
el farmaco, asi como de sus interrelacio-
nes (Fig. 1). Cuando se sospecha que la
infeccién es, primaria o secundariamente,
de origen bacteriano la antibioterapia
suele prescribirse, en general, de modo
empirico, en base a datos epidemiold-
gicos locales; esto es debido a que el ais-
lamiento e identificacion del agente patd-
geno solo se efectta raramente. Iden-
tificado el (los) agente(s) p atdgenols), el
estudio de la susceptibilidad orienta la
eleccidn antibidtica. Los antibidticos
constituyen recursos terapéuticos muy
eficaces para este tipo de patologia.

Sin embargo, tras 50 afios de su
empleo persiste el debate sobre la posi-
bilidad de predecir la eficacia terapéutica
de la antibioterapia en base a datos mi-
crobioldgicos farmacologicos y del en-
fermo; ello es debido a que se mantie-
nen sin definir con precisidon algunas
cuestiones de gran interés referidas al

*  Area de Pediatria. Universidad de Valencia.

*  Centro de Salud de Carlet. Valencia.

germen, al formaco y al propio nifio.
Entre estas cuestiones destacan las
siguientes (1-5):

BACTERIA |

Ve

s

Pruebas de scnsibi‘lidad

N\

N .
Actividad bactericida
, del suc\ro

s

v/ N
ANTlBI(l)TICO NIND
Ll

L- — -——Niveles de antibidticos — — ——

FI1G6. 1. Protagonistas del tratamiento antibidtico
en las infecciones del nifio y técnicas para predecir
su eficacia

a. Relativas al wmicrvoorganismo: 1.
Conociendo la identidad del agente patod-
geno se puede garantizar @ priori» su
sensibilidad a los antibidticos En qué
ocasiones la susceptibilidad del patdégeno
diferird de la inferida de la estadistica
bacterioldgica? 2. Puede predecirse la res-
puesta al antibiético en base a la identifi-
cacion y a la susceptibilidad individual de
los gérmenes?

b. Relativas al antibidtico: 1. La far-
macocinética y farmacodinamia de un
antibidtico, constituyen las bases para la
prediccion de su eficacia terapéutica? 2.
De qué modo la informacion farmacolo-
gica y microbioldgica justifica la modifi-
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cacion de una antibioterapia empirica ini-
cial? 3. De qué forma afecta la posologia
a la farmacocinética de los antibi6ticos?

¢. Relativas al nifio: 1. Qué papel
desempefian los elementos estructurales,
funcionales e inmunitarios en la eficacia
terapéutica? 2. Es diferente ]a respuesta a
los antibacterianos en el nifio que en el
adulto? O planteado de otro modo, pue-
den predecirse los resultados terapéuti-
cos en el nifio por inferencia de lo obser-
vado en el adulto?

Otro punto de interés para valorar la
eficacia terapéutica es tomar en conside-
racidon la evolucién natural de la infec-
cién; asi, para infecciones tan comunes
como la otitis media aguda, moderada o
leve se acepta que la remision espontd-
nea sin tratamiento es de un 50% en el
primer caso y de un 90% en el segundo
(®; por otro lado, los virus constituyen la
causa del 75-90% de las neumonias agu-
das del lactante y prescolar siendo indis-
tinguibles, muchas veces, clinica, analiti-
ca o radiograficamentc de las bacterianas,
no modificandose, obviamente, por el
tratamiento antibi6tico.

Cuando la infeccidén es bacteriana, la
erradicacion del agente patdgeno consti-
tuye el objetivo prioritario de la antibio-
terapia. Ahora bien, en algunos casos, los
cambios en la flora bacteriana, como los
que acontecen en las infecciones respira-
torias de vias altas, y la constante apari-
cion de resistencias subrayan la necesi-
dad dc revisar y actualizar periodi-
camente estos tratamientos a fin de ase-
gurar su eficacia terapéutica.

El desarrollo de nuevos productos de
administracién oral en varias fracciones
diarias ha permitido, hace algunos afios,
alcanzar resultados similares a los obser-
vados anteriormente con antibioticos
parenterales. Sin embargo la facilidad con
que se solucionaban estos problemas
alenté su consideracion de afecciones
banales con el consiguiente descuido en
la cumplimentacion terapéutica, siendo

cada vez mis frecuente el abandono de
la medicacién apenas el nifio mejoraba.
El incumplimiento de la medicacion,
cuando obligaba a un fraccionamiento en
3 & 4 tomas regulares al dia, ha constitui-
do un serio problema que ha aumentado
secundariamente el nimero de recaidas y
de resistencias.

Con el objetivo de paliar estos incon-
venientes se han sintetizado en los alti-
mos afos nuevos productos con un
espectro antibacteriano ampliado respec-
to a sus antecesores por su resistencia a
la mayoria de betalactamasas; por ello
suelen ofrecer mis eficacia en la terapéu-
tica empirica de los agentes mis frecuen-
tes de las infecciones bacterianas respira-
torias altas: S. preumoniae H. influenzae
Y Moraxella catarrbalis siendo ttiles para
procesos pedidtricos tan comunes como
la otitis media aguda (oMa) v la faringoa-
migdalitis estrectocdcica (RAE). Ofrecen,
ademds, mavyor facilidad en la cumpli-
mentacidén posoldgica permitiendo una
administracién oral en una o dos fraccio-
nes al dia. También presentan menos
efectos secundarios entre los que desta-
can trastornos gastrointestinales. Su prin-
cipal inconveniente es el alto coste de los
tratamientos. Ninguno de ellos constituye
la terapéutica de eleccidn de los procesos
para los que se indican.

La mayoria de estos productos son
cefalosporinas y macrolidos. El analisis y
actualizacion de estos antibacterianos
constituird el objetivo de este articulo que
completaremos con la descripcién de
nuevas quinolonas que comparten algu-
nas de las propiedades mis interesantes
de los anteriores.

B. CEFALOSPORINAS ORALES

Son todas ellas bactericidas actuando
mediante la inhibicion de la sintesis de la
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pared bacteriana. Poseen un anillo beta-
lactdmico y se clasifican segln su activi-
dad en de 2.2 o 3.2 generacidén (Tabla D.
En general son mas activas, frente a gér-
menes comunes como H. influenzaey M.
catarrhalis, que sus predecesoras de la
misma generacién. Las de 3.2 generacion
tienen un espectro aumentado frentre a
enterobacteias; aunque in vitro su activi-
dad suele ser buena frente al neumoco-
co, las cepas penicilin-resistentes son
menos susceptibles a las nuevas cefalos-
porinas orales. Lo mismo acontece con el
S. aureus y S. saprophyticus que frecuen-
temente son resistentes. También se ob-
serva resistencia para la gran mayoria de
especies de Pseudomonas, B. fragilis, Lis-
teria y enterococo (7).

Nos referiremos en exclusiva a las
cefalosporinas orales que se encuentran
disponibles en nuestro pais (Tabla D);
informacién sobre las restantes se ha
publicado en recientes revisiones (7-8).

1. CEFUROXIMA AXETIL. Es una cefalos-
porina semisintética de la segunda gene-
raciébn que actia como precursor de la

cefuroxima y presenta una buena absor-
cion intestinal..

Espectro antimicrobiano: Es muy es-
table frente a beta-lactamasas especial-
mente las mediadas por plasmidos de
enterobacterias (7). Al igual que otras
cefalosporinas de la 2.2 generacion es
activa frente a gérmenes gran negativos
como E. coli, Klebsiella spp. Shigella spp,
Salmonella spp y la mayoria de especies
Proteus, H. influenzae, M. catarrbalis
(MIC90<0.06 mcg/ml), N. gonorrbeae
(MIC90<0.25 mcg/ml) y Borrelia burg-
dorferi (in vitro). También es activa fren-
te a cocos gram positivos como S. aga-
lactiae, S. pyogenes, S. prneumoniae
(MIC90 0.25-0.5 mcg/mb) y S. aureus
(MIC90=/< 2 mcg/mb).

Son resistentes la mayoria de aisla-
mientos de Providencia, Citrobacter,
Serratia, Acinetobacter, especies de Bac-
teroides y de Pseudomonas y los entero-

COCOS. N

n

Farmacologia clinica: a> Farmacoci-
nética. La biodisponibilidad se facilita si
se toma el producto con los alimentos.

Tapia 1. NUEVAS CEFALOSPORINAS, MACROLIDOS Y QUINOLONAS ORALES:

I. CEFALOSPORINAS:

A. Segunda generacion:
1. Cefuroxima axetil
2. Cefprozil
3. Loracarbef*

B. Tercera generacion:
4. Cefixima
5. Ceftibuteno
6. Cefpodoxima proxetil

C: Cefalosporinas orales en estudio:
7. Cefetamet*
8. RU 246*
9. §1108*

II. MACROLIDOS:
1. Claritromicina
2. Azitromicina
3, Roxitromicina
4. Diritromicina

ITI.  QUINOLONAS:
1. Ciprofloxacino
2. Ofloxacino
3. Enoxacino
4. Lomefloxacin*

* No disponibles en Espana
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Tras la absorcién, se produce una hidré-
lisis de la molécula con liberacion del
componente activo, cefuroxima (9). Se
excreta por la leche materna. En la tabla
IT se incluyen las caracteristicas farmaco-
cinéticas mas destacadas.

b. Efectos secundarios: Una cuarta par-
te de los pacientes describieron efectos
secundarios leves que no requirieron sus-
pender el tratamiento (10). En raras oca-
siones se ha desarrollado colitis por el
antibidtico. La aceptacién de la suspen-
sién oral europea no es muy buena (11)
pero al parecer se ha mejorado en la
aprobada para EE.UU. (12).

Estudios clinicos: Entre los mas nota-
bles se incluyen:

1. Faringitis y amigdalitis estreptocdci-
ca: La cefuroxima axetil ofrecid resulta-
dos iguales 0 mejores que la penicilina,
especialmente en adolescentes (13). A
pesar de la erradicacion de los estrepto-
cocos en la orafaringe la cefuroxima no
estd indicada en la profilaxis de la fiebre
reumdtica ya que no existen datos que
avalen esta indicacion.

2. OMA: Este antibiotico ofrecio resul-
tados iguales a la amoxicilina-clavuldnico
y superiores al cefaclor (14, 15).

3. Sinusitis: Se obtuvieron curas bacte-
riolégicas superiores a las conseguidas
con cefaclor (16).

4. Infecciones cutdneas por S. aureus
v S. pyogenes: Los resultados clinicos fue-
ron superiores a los obtenidos con cefa-
droxilo o con cefalexina (17).

5. Infecciones urinarias por E. Coli y
Klebsiella sp: Se obtuvieron buenos resul-
tados en infecciones del tracto urinario
sin complicaciones urolégicas (18).

6. Enfermedad de Lyme: En las fases
precoces los resultados fueron similares a
los conseguidos con doxiciclina (19).

Indicaciones y dosis: Los principales
usos de la cefuroxima axetil los constitu-
yen (7):

1. OMA.

2. Infecciones de la piel y anexos
causadas por S. aureusy S. pyogenes.

En ambas condiciones la cefuroxima
axetil ofrece una importante alternativa
terapéutica especialmente cuando estin
producidas por cepas productores de
beta-lactamasa. Otras posibles indicacio-
nes del producto son:

3. Faringitis y amigdalitis estreptococi-
ca.

4. Infeccion del tracto respiratorio
inferior (Bronquitis aguda y cronica; neu-
monias bacterianas por S. preumoniaey
H. influenzae y H. parainfluenzae sensi-
bles a ampicilina).

5. Infeccion de vias urinarias sin com-
plicacion uroldgica (Cistitis y uretritis).

La dosificacion recomendada es 30
mg/kg/dia dividida en 2 fracciones. Se
recomiendan 40 mg/kg/dia en el caso de
QOMA,; por ello, la presentacién de 60 ml
de suspension (5 ml = 125 mg) suele
ser a menudo muy insuficiente para com-
pletar el tratamiento y tiene el inconve-
niente de su mal sabor. El laboratorio
indica para la mayoria de afecciones 15
mg/kg/dia. Se ha observado en trata-

mientos prolongados sobrecrecimiento y -

sobreinfeccion intestinal por candidas,
enterococos y Cl difficile que puede
requerir la interrupcién del producto.

2. CrrrrOzZIL. Es una cefalosporina
semisintética de la segunda generacion
de amplio espectro con actividad signifi-
cativa contra las bacterias cominmente
asociadas a infecciones del tracto respira-
torio superior e inferior, de la piel y de
los tejidos blandos (20). Es la ultima
incorporacion al mercado espafiol en
cefalosporinas orales (finales 1994).

Espectro antimicrobiano: Es activo
contra la mayoria de cocos gram positi-
vos incluyendo Streptococcus pyogenes, S.
agalactiae 'y S. pneumoniae (MICO0
< 0,06 mcg/mD). Staphylococcus aureus
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susceptibles a la meticilina y estafilococos
coagulasa negativos son susceptibles
(MIC90 < 1 mcg/ml). Tiene una actividad
moderada in vitro contra H. influenzae,
tanto cepas productoras como no pro-
ductoras de beta-lactamasa, asi como
contra Moraxella catarrbalis, similar al
cefaclor pero inferior a cefixima, ceftibu-
ten y cefpodoxima. También es menos
activa in vitro que otras cefalosporinas
orales de la tercera generacion frente a
bacterias gram negativas aunque tiene
una moderada actividad frente E. coli,
Salmonellae y especies de Klebsiella y
Shigella.

Son resistentes los siguientes agentes:
Proteus, Providencia, Citrobacter, Sevra-
tia, Acinetobacter, Pseudomonasy B. fra-
gilis (7, 20).

Farmacologia clinica: a. Farmacoci-
nética. La absorcion del cefprozil no se
afecta por los alimentos. La absorcion
del producto se efectia en un 90-95%,
excretandose por la orina del 57 al 70 %
sin metabolizar. Las caracteristicas farma-
cocinéticas mis destacadas se encuentran
en la tabla T1. La semivida del producto es
de 1,3 a 1,9 hs (7, 20, 2D).

b. Efectos secundarios. Es bien tolera-
do por la mayorfa de los pacientes. Se
han descrito diarrea, nauseas, vOmitos,
exantemas y veértigos en un tanto por
ciento de nifios inferior al 5% que han
revertido al suprimir el tratamiento (7, 20,
22).

Estudios clinicos: Entre ellos destacan:

1. El cefprozil ha demostrado ser tan
eficaz como la penicilina, cefaclor y eri-
tromicina en las faringoamigdalitis por el
estreptococo del grupo A (23, 24).

2. En OMA a dosis de 30 mg/kg/dia
en 2 fracciones se demostrd superior a la
amoxicilina-clavuldnico (25). También se
han observado similares resultados clini-
cos cuando se compard con la cefixima y
con cl ccfaclor cn la OMA, si bien los

efectos secundarios gastrointestinales
fueron menores (26).

3. Se ha comparado con el cefaclor en
infecciones de 1a piel no complicadas por
Staphylococcus aureus y Streptococcus
pyogenes obteniéndose resultados simila-
res (27).

4, Se han descrito buenos resultados,
como los de la cefuroxima axetil y amo-
xicilina-clavuldnico, en infecciones respi-
ratorias de vias bajas en adultos aunque
la experiencia en niflos es mas limitada.

Indicaciones y dosis: esta indicado en
los siguientes procesos infecciosos:

1. Faringitis y amigdalitis estreptocci-
ca
2. OMA.

3 Infecciones del tracto respiratorio
inferior.

4. Infecciones de la piel y estructuras
cutdneas.

La dosificacion recomendada es de 15
mg/kg/dia en dos fracciones. Para la
OMA se aconsejan 30 mg/kg/dia en dos
fracciones. En niflos mayores de 12 afios
para FAE e infecciones de piel y tejidos
blandos no complicadas, se recomienda
una dosis de 500 mgs. cada 24 hs; en
OMA vy neumonia en estos adolescentes,
se recomienda 500 mgs. cada 12 hs.

3. CemxmMa. Es un cefem oral de
amplio espectro. Su estructura quimica le
aporta estabilidad frente a las beta-lacta-
masas, alta afinidad para la unién a pro-
teinas y buena absorcién oral.

Espectro  antibacteriano: Tiene una
activida in vitro frente a bacterias gram
negativas similar a las de las cefalospori-
nas de la 3.2 generacion (28-30). Esta acti-
vidad es excelente frente Klebsiella, Shi-
gella, Salmonella, Proteus y especies de
Providenciay E. coli. Igualmente es muy
activa frente H. influenzaey M. catarrba-
lis. Inibe el 90% de las enterobacterias a
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concentraciones inferjores a 1 mcg/ml,
pero algunas cepas de Citrobacter, Serva-
tia y Acinetobacter requieren concentra-
ciones de hasta 16 mcg/ml.

Es activa frente a la mayoria de cocos
gram positivos como S. agalactiae, S.
pyogenes v S. pneumoniae sensible a
penicilina (MICs 90 < 0.2 mcg/ml).

Son resistentes Pseudomonas spp y B.
Sfragilis, enterococos, especies de Liste-
ria, B. cereusy Enterobacter. S. aureus es
muy resistente.

Farmacologia clinica: a Farmacoci-
nética. La absorcion de la cefixima no se
afecta por los alimentos. Del 40% al 50%
del antibidtico ingerido se absorbe (31).
La mitad de la dosis absorbida se excreta
sin metabolizar por la orina en las prime-
ras 24 h; una pequena fraccion (un 10%)
lo hace por bilis. La concentracién pico
tras la administracién oral del producto
tiene lugar hacia las 3 h. La semivida
media es de unas 3,4 h.; a las 8, 12y 18
h. tras la administracién oral se alcanzan
concentraciones séricas que superan los
2, 1, y 0,5 mcg/ml respectivamente, por
lo que se puede administrar en una sola
fraccién diaria. Otras caracteristicas far-
macocinéticas de la cefixima se detallan
en la tabla 1.

b. Efectos secundarios. Son escasos y
leves y entre ellos se han descrito diarrea
(16%), nduseas (7%), vomitos (<2%), vér-
tigo (2%) y alteraciones bioquimicas
menores (32). Esporddicamente se ha
asociado colitis por desarrollo de C. diffi-
cile (33).

Estudios clinicos: Existen estudios cli-
nicos de eficacia y seguridad de la cefixi-
ma en nifios mayores de 6 meses y adul-
tos. Como consecuencia, existen dudas
sobre la actividad 2 vivo de la cefixima
frente a §. preumoniae (34) y se conoce
su ineficacia frente a infecciones estafilo-

- cbcicas. Entre los resultados mis intere-
santes de diversos ensayos clinicos se
citan:

1. La defixima ha sido muy eficaz en
el tratamiento de faringitis bacteriana (35,

36).

2. En OMA, varios ensayos clinicos no
han mostrado diferencias en cuanto a
resultados terapéuticos entre la cefixima
y la amoxicilina (37, 39); tampoco se ob-
servaron diferencias terapéuticas cuando
se compard con el cefaclor (40-41) aun-
que la cefixima aparecid mas efectiva
para las infecciones causadas por orga-
nismos productores de betalactamasa; sin
embargo, en un estudio reciente, se ha
comunicado mayor eficacia en la erradi-
cacion de H. influenzae y menor en la
erradicacién del S. preumoniae (42).

3. Se han obtenido buenos resultados
con este antibidtico en el tratamiento de
cistitis en nifios (35, 43).

4. Se ha empleado también en infec-
ciones bacterianas del tracto respiratorio
inferior aunque los resultados no han
sido tan buenos (35, 44).

Indicaciones y dosis: Los procesos
infecciosos en los que estd indicado los
constituyen:

1. Faringitis y amigdalitis estreptoctci-
ca; no se aconseja en la profilaxis de la
fiebre reumdtica. :

2. OMA.
3. Bronquitis aguda.

4. Exacerbaciones de bronquitis croni-
ca.

5. Infecciones urinarias no complica-
das por E. coli y P. miriabilis.

La dosificacion recomendada en pe-
diatria és de 8 mg/kg/dia en una sola
toma en caso de OMA o en dos fraccio-
nes en las otras indicaciones. En los
nifios mayores de 12 afos la dosis es de
400 mg/dia, igual que en el adulto. la
administracion mediante suspensién con-
sigue niveles séricos mds altos y mds pre-
coces que cuando se emplean cipsulas
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TaBLa 1. CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS DE LAS NUEVAS CEFALOSPORINAS,
MACROLIDOS Y QUINOLONAS ORALES

SEMIVIDA ~ CONCENTRACION LIGAZON A VIA DE DOSIFICACION

ANTIBIOTICO () SERICA PICO PROTEINAS  ELIMINACION RECOMENDADA
(mg/D) (%) (mg/kg/24 h)

CEFALOSPORINAS:
SEGUNDA
GENERACION:
Cefuroxima axetil 1,2-1,4 57 Renal 30, fraccionado cada 12 h*
Cefprozil 1,3 (1,6 10,5 36 a 44***  Renal 15-20, fraccionado cada 12 h
Loracarbef # 1,2 20,3 25 Renal 30, fraccionado cada 12 h
TERCERA
GENERACION
Cefixima 3,8 39 69 Renal y otras 8, cada 24 h
Ceftibuteno 2,5 10,9 65 Renal 9, cada 24 h
Cefpodoxima proxetil 2,2 37 40 Renal 10, fraccionado cada 12 h
MACROLIDOS
Eritromicina 1,5 0,3-1,5 42-84 40, fraccionado cada 6 h
Claritromicina 3,0-4,0 6,2 70 Biliar 15, fraccionado cada 12 h
Azitromicina 12,0%+* 0,4 7,5-12 Biliar 10, cada 24 h durante 3 dias
Roxitromicina 19,8-21 8,7-10,1 oQre*>* Fecal y otras 5, fraccionado cada 12 h
Diritromicina 29,6-33,3 1,3-1,7 15-30 Biliar No disponible
QUINOLONAS:
Ciprofloxacina 2,0-4,0 2,1 30 Renal y otras 45, fraccionado cada 8 h******
Ofloxacina 4,0-5,0 53 25 Renal No disponible
Enoxacina 6 13 35 Renal No disponible
Pefloxacina 10,9-35 4 25 Renal No disponible
Lomefloxacina # 8 3,5 — Renal No disponible

# No comercializada en Espana

. 15 mg/kg/dia, segiin el laboratorio
» Otros informes

Isémeros cis y trans respectivamente
68 h en fase terminal

e
Py
e

BRREaE

por lo que se aconseja el primer exci-
piente en la OMA del nifo.

4. CEFTIBUTENO. El ceftibuteno es una
nueva cefalosporina semisintética oral de
la 3.2 generacién muy estable frente a
betalactamasas, en especial frente a las

penicilinasas mediadas por plismidos y

Especifica y saturable con la alfa-1-glicoproteina
En el adolescente 30 mg/kg, fraccionado cada 12 h

frente a las cefalosporinasas (7). No es
estable frente a ciertas cefalosporinasas
mediadas por cromosomas en microorga-
nismos como Enterobacter spp, Citro-
bacter spp y Bacteroides.

Es activa frente a los patdbgenos gram
negativos aislados mas frecuentemente.
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Espectro antibacteriano: Ccftibuteno
ha demostrado actividad in vitro vy en
infecciones clinicas contra la mayoria de
las cepas de los siguientes microorganis-
mos (45, 46):

Gram positivos: S. pyogenes, S. pneu-
moniage.

Gram negativos: H influenzae (cepas
productoras y no productoras de beta-
lactamasa; CIM90 = 0.06-2 mcg/mD), H.
parainfluenzae (cepas productoras y no
productoras de betalactamasa), M. cata-
rrbalis (CIM90 = 0.25-4 mcg/mD y N
gonorrhoeae (CIM90 = 0.015-0.5 mcg/mbD.
Es activo en mas del 90% de los aisla-
mientos clinicos de enterobacterias a
concentraciones de =/< 8 mcg/ml. Sélo
cinco especies entéricas (C. freundii, E.
aerogenes E. cloacae, M. morganii y S.
marcescens) presentaron mas de 15% de
cepas resistentes a CIMs>16 mcg/ml. Fue-
ron altamente sensibles (CIM50 0/< (.13
mcg/ml) las bacterias que causan enteri-
tis como Salmonella spp. Shigella spp. E.
coli'y Yersinia spp. También fueron sen-
sibles especies de Klebsiella, incluyendo
K. pneumoniae y K. oxytoca, Proteus
indol positivos, (entre ellos P. vulgaris),
olras especies de Protcus, como Provi-
dencia (entre ellas P. refigeriy P. stuar-
1), P. mirabilis y especies de Enterobac-
ter, entre ellas E. cloacaey E. aerogenes.

Ceftibuteno ha demostrado actividad
dn vitros frente a la mayoria de las cepas
de los siguientes microorganismo pero su
actividad clinica no estd bien documenta-
da:

Gram positivos: Estreptococos  del
grupo C

Gram negativos: Citrobacter freundii,
Hafwia alveiy Edwarsiella tarda.
Es inactivo frente: Estafilococo, ente-

rococo, especies de Acinetobacter, Liste-
ria, Flavobacterium y Pseudomonas.

Muestra poca actividad frente a la
mayoria de arnaerobios, entre ellos la
mayoria de especies de Bacteroides.

Farmacologia clinica: a. Farmadcoci-
nética. Se absorbe casi completamente
(>/= 90%) por via oral (47). Tras su
administracion oral, se alcanzan concen-
traciones plasmdticas miximas a las 2-3
h. Si se administra en forma de capsulas
con las comidas la absorcion no se ve
afectada, lo que si ocurre cuando se
emplea la suspension. Las comidas ricas
cn calorias y grasas reducen la efectivi-
dad del ceftibuteno hasta un 20%. Con-
centraciones elevadas y mantenidas en
plasma, tejidos, liquidos inflamatorios y
orina. Se une en un 62 - 64% a proteinas
plasmaticas. No se metaboliza. La semivi-
da plasmatica del producto es elevada,
de 2-4 h con promedio de 2,5 h. Pasa
facilmente a los liquidos y tejidos orgini-
cos donde también tiene una semivida
prolongada. En el liquido del oido medio
en nifios con OMA, se alcanzan concen-
traciones iguales o mayores que las plas-
mdticas. Las concentraciones pulmonares
de ceftibuteno son aproximadamente
40% de las plasmaticas; en secreciones
nasales, traqueales, bronguiales y en el
liquido de lavado broncoalveolar las con-
centraciones fueron aproximadamente
46%, 20%, 24%, y 6% de las plasmaticas,
respectivamente. En las células del liqui-
do de lavado broncoalveolar se informa-
ron concentraciones 81% de las plasmati-
cas. No se detecta en la leche materna.

b. Efectos secundarios. Excelente tole-
rancia. Pocos efectos secundarios del tipo
cefalea (2%) y gastrointestinales, nduseas
(=/<3%) y diarrea (3%) (48).

Estudios clinicos: Entre otros se han
efectuado los siguientes:

1. En la FAE la administracion duran-
te 10 dias en una toma diaria de ceftibu-
teno fue segura y mis efectiva que tres
administraciones diarias de penicilina V
durante el mismo perfodo de tiempo

(49).
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2. En la OMA la tasa de curaciones fue
similar a la obtenida con amoxicilina-cla-
vuldnico, pero los efectos secundarios
fueron menos frecuentes y menos graves
con ceftibuteno (50). Otro estudié obtu-
vo resultados igualmente buenos cuando
se compard con el cefaclor (51).

3. En infecciones de vias urinarias
complicadas o recurrentes ha demostrado
tasa de curacidn superiores y menores

efectos secundarios que el cotrimoxazol-

(52).

Indicaciones y dosis: Se ha indicado
€n:

1. Faringitis y amigdalitis agudas
2. OMA

3. Infecciones de vias urinarias recu-
rrentes, complicadas y no complicadas.

La dosificacién recomendada en
pediatria es de 9 mg/kg/dia en una sola
toma de suspension extemporinea (36
mg/ml) o cipsulas (400 mg). No se ha
establecido la eficacia y seguridad del
ceftibuteno en menores de 6 meses.

5. CEFPODOXIMA PROXETIL. Es una nueva
cefalosporina oral de la 3.2 generacion
que se ha indicado para nifios mayores
de 6 meses como tratamiento de faringi-
tis, amigdalitis, OMA, infecciones del
tracto respiratorio inferior, infecciones de
la piel v anejos e infecciones del tracto
urinario (7).

Espectro antibacteriano: Posee activi-
dad antibacteriana de amplio espectro y
es resistente a muchas beta-lactamasas

(53, 59.

Su actividad «n vitro» frente a bacte-
rias gram negativas es similar a la de otras
cefalosporinas de 3.2 generacidn. Asi es
activa frente a E. coli, Salmonella spp. y
especies de Klebsiella, Shigella, Profeteus
y Providencia (MIC</=0.5 mcg/mbD.

Son resistentes a la cefpodoxima,
especies de Citrobacter, Serratiay Acine-
tobacter, Pseudomonasy B. fragilis. Aun-

que actia frente a ciertos anaerobios,
aparte de B. fragilis, esta accion tiene
ciertas excepciones como Feprostrepto-
coccus magnus (MIC>/= 32 mcg/ml) y
Veillonella (= 0.25-8 mcg/ml).

Es activa «in vitro» contra la mayoria
de cocos gram positivos tales como S.
agalactiae, S. pyogenes 'y S. pneumoniae
(MICs90 < 0.12 mcg/ml). También lo es
frente a S aureus meticilin-sensible y
estafilococos coagulasa-negativos.

Es activa in vitro frente a H. influen-
zae (productor y no productor de beta-
lactamasa) y M. catarrbalis (MIC90 </=
0.5 mcg/ml). También es muy efectiva
frente N. gonorrbea tanto cepas penicilin-
sensibles como resistentes (MIC90 </=
0.06 mcg/ml).

Son resistentes L. monocytogenes, E.
faecalis y E. faecium.

Farmacologia clinica: a. Farmacoci-
nética. las caracteristicas farmacocinéti-
cas mis destacadas de la cefpodoxima se
describen en la tabla II (55). Aproxima-
damente el 50% de la dosis administrada
por via oral alcanza la circulacion sisté-
mica tras eliminacion del componente
proxetil por accidon esterdsica. Su absor-
cion se ve incrementada si se asocia a las
comidas; estd reducida por los antidcidos
y antagonistas de los receptores H-2 co-
mo la ranitidina. A las 12 h de adminis-
tracién se ha eliminado por orina un ter-
cio del antibidtico. Las concentraciones
pico se alcanzan aproximadamente a las
2 h de ingestion con unos valores de
unos 2,4 mcg/ml. La semivida es de 2,1-
2,8 h permitiendo el fraccionamiento de
la intersticial, amigdalas, pulmén y ligui-
do pleural donde las concentraciones son
superiores a-las del plasma.

b. Efectos secundarios. Los efectos
secundarios son escasos e incluyen nau-
seas (3,8%), vomitos (1,1%) y diarrea
(7,1%), exantema (1,4%), vértigo y altera-
ciones bioquimicas séricas menores (55).
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Estudios clinicos: Entre otros se han
efectuado los siguientes ensayos clinicos:

1. En niflos se la ha comparado, en
ensayo clinico, con la penicilina V en el
tratamiento de faringoamigdalitis por
estreptococo del grupo A con resultados
favorables (56).

2. También fueron favorables los
resultados comparativos con amoxicilina-
clavuldnico en la OMA (57, 58).

3. En infecciones cutaneas y en cistitis
aguda se ha comparado su eficacia con el
cefaclor con tasas de curaciones buenas y
similares en ambos productos.

4. En neumonia de adulto su eficacia
ha sido similar a la de la ceftriaxona (59).

Indicaciones y dosis: Las mas funda-
mentadas son:

1. OMA.

2. Infecciones de vias respiratorias
bajas.

3. Faringoamigdalitis estreptococica,
aunque existen otros productos igual de
eficaces y mis econ6émicos. Sin embargo
los informes de curaciones con trata-
mientos de sdlo 5 dias permiten reconsi-
derar la indicacion.

4. Infecciones de la piel y anexos,
aunque existen productos mis baratos.

La dosificacién recomendada en pe-
diatria es de 10 mg/kg/dia en dos frac-
ciones, cada 12 h (7). En nifios mayores
de 12 afios la dosis es la de adulto: 200
mgs cada 12 h (400 mg/dia). La tGnica
presentacién en el mercado espariol es la
de comprimidos de 100 mg que no faci-
lita la generalizacibn de su uso para
nifilos pequefios.

C. MACROLIDOS

Entre ellos estudiaremos por su exis-
tencia en el mercado espafiol la claritro-
micina, azitromicina, roxitromicina y diri-
tromicina.

J. BRINES Y COLS.

1. CrariTROMICINA. Macrélido semisin-
tético que, al igual que la eritromicina,
estd constituido por un anillo lactona de
14 dtomos. Se diferencia de la eritromici-
na por tener un radical CH' en la posi-
cién 6 en lugar de un grupo hidroxilo, lo
que le proporciona una mayor estabili-
dad en el medio 4dcido del estomago, una
biodisponibilidad aumentada y un menor
nimero de efectos secundarios gastroin-
testinales.

El mecanismo de accién de la claritro-
micina es similar al del resto de macroli-

dos (60, 61).

Espectro antibacteriano: In vitro es
similar a la de la eritromicina, pero con
una actividad aproximadamente dos
veces mayor excepto para el H. influen-
zae y el Propionibacterium acne. El es-
pectro comprende cocos gram positivos
aerobios y anaerobios facultativos (es-
treptococos, estafilococos, enterococos) y
bacilos gram positivos aerobios (L, mo-
nocytogenes y algunas especies de Cory-
nebacterium); es activa frente a N
meningitidis, N. gonorrhoeae y B. cata-
rrbalis; también muestra sensibilidad

frente a bacilos gram negativos como -

Bordetella spp., Campylobacter spp.,
Helicobacter spp., Legionella spp.., Gard-
nerella vaginalis y Haemophilus spp. Su
actividad es 10 veces mayor que la eri-
tromicina frente a Clamydia trachomatis
y es también activa frente a Mycoplasma
prneumoniae, Borrelia burgdorferi y
Toxoplasma gondii. Asimismo posee acti-
vidad frente a ciertas micobacterias, entre
ellas, el M. avium y M. leprae; no es acti-
va frente a M. Tuberculosis.

N

La cldritromicina y su metabolito, 14-
OH-claritromicina, en la proporcién 4/1,
que ¢és la que espontineamente se esta-
blece en el organismo, inhiben el 90% de
las cepas de H. influenzae; sin embargo
este metabolito posee, en general, una
activida aproximadamente 2 veces menor
que la claritromicina (60).
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Farmacologia clinica: a. Farmacoci-
nética. La claritromicina es estable en
medio 4cido, lo que permite la adminis-
tracidn oral, siendo su absorciéon ripida y
casi completa (90% de la dosis adminis-
trada). La concentracibn maixima se
alcanza a las 2 horas de la administracién
oral y es de cinco a seis veces superior
a la que se observa con una dosis similar
de eritromicina (6,2 mg/L tras una dosis
de 15 mg/kg/dia). La presencia de ali-
mentos puede retrasar la absorcién del
fairmaco sin modificar su actividad anti-
bacteriana. Tiene una buena distribuciéon
tisular, alcanzando concentraciones ele-
vadas en pulmén (15 veces mayor que la
obtenida con eritromicina), amigdalas,
oido medio y senos paranasales. La con-
centracién intracelular es mayor que la
observada con otros macrélidos, por lo
que constituye un tratamiento de elec-
cibn para las infecciones por bacterias
intracelulares  sensibles  (Zegionella,
Clamydia y micobacterias no tuberculo-
sas).

Se metaboliza fundamentalmente por
el higado produciendo un metabolito
activo, la 14-OH-claritromicina. La excre-
cidén se realiza principalmente por via
biliar; solamente el 18% de la dosis admi-
nistrada se encuentra en la orina. La
semivida de eliminacién es de 3 a 4 horas
casi el doble de la observada con la eri-
tromicina, por lo que puede administrar-
se cada 12 horas (60, 61).

b. Efectos secundarios. Se han referido
epigastralgias leves, que no obligan a
suspender el tratamiento, en un 5% de
los casos y nduseas y vomitos de intensi-
dad moderada. Interacciona con la carba-
macepina y su administracién simultanea
con teofilina no afecta la farmacocinética
de esta altima (62). El sabor de la solu-
cién oral es un incoveniente para la cum-
plimentacién terapéutica.

Estudios clinicos: En Europa, la admi-
nistracién de claritromicina en suspen-
sibn oral a ninos se ha acompanado de

un elevado porcentaje de curaciones,
entre el 95% y el 97%, similar a otras tera-
péuticas convencionales, en casos de
faringitis estreptoctcica, OMA e impétigo
(62, 63). Mas recientemente, en estudios
en USA, la claritromicina se ha mostrado
tan eficaz como la amoxicilina-clavulani-
co en el tratamiento de la OMA obser-
vandos€ una menor frecuencia de efectos
secundarios gastrointestinales (64-66). Al
igual que lo observado en adultos, la
administracién oral de claritromicina a
dosis elevadas (15 mg/kg cada 12 horas)
se ha mostrado eficaz para el tratamiento
de la infeccidn por M. avium complex en
nifios con SIDA (67).

Indicaciones y dosis: Las indicaciones
clinicas en el nifio incluyen (60, 62, 67):

1. FAE

2. Sinusitis maxilar

3. OMA y otitis serosa

4. Neumonia extrahospitalaria

5. Infecciones de la piel y tejidos blan-
dos

6. Infecciones por M. avium complex.

La dosificacion recomendada para las
infecciones del tracto respiratorio y cuté-
neas es 15 mg/kg/dia en dos fracciones y
de 30 mg/kg/dia en dos fracciones en
pacientes con SIDA e infeccién por mico-
bacteria atipica.

2. AzrrroMICINA. Es el primer miembro
de una nueva clase de macrdlidos deri-
vados de la eritromicina, denominados
azalidos. La sustitucidén en el C-9 del ani-
llo lactona por un grupo aza-metilo le
confiere una mayor estabilidad a nivel
gastrico faygreciendo su absorcién. El
mecanismo'de accién es similar al de los
otros macrolidos (7).

Espectro antibacteriano: Se asemeja al
de la eritromicina aunque muestra una
actividad mayor «n vitro» frente a micro-
organismos gram negativos (E. Coli, Sal-
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monella spp. Shigella spp.). En un estu-
dio se ha mostrado mis activa frente a H.
influenzae que la eritromicina, la claritro-
micina, la roxitromicina, la diritromicina y
la josamicina. Igualmente se ha mostrado
mis activa «in vitro» e «n vivos frente al §.
pyogenes. Por lo general es menos poten-
te «n vitro» frente a los patbgenos gram
positivos, aunque ha demostrado una alta
eficacia en infecciones causadas por
estos patdgenos. Por sus elevadas con-
centraciones intracelulares, azitromicina
es eficaz en infecciones por patdgenos
intracelulares sensibles como Chlamydia
spp. Legionella pneumophilay Mycoplas-
ma spp., incluyendo el M. hominis que es
resistente a la eritromicina (7).

Farmacologia clinica: a. Farmacoci-
nética. Se absorbe bien por via oral, al-
canzando una concentracién maxima de
0.6 mg/L a las 2-3 horas tras una dosis de
500 mg en el adulto. La presencia de ali-
mentos disminuye un 37% a un 50% la
absorcion oral. La unién a proteinas es
escasa, proxima al 7%. Muestra un volu-
men de distribucidén muy alto (31 L/kg)
con concentraciones tisulares muy eleva-
das, incluso mdas de 100 veces las séricas,
que superan ampliamente la CIM de los
diversos patdgenos, lo que asegura su
accion antimicrobiana; estos pardmetros
farmacologicos varian poco tras dosis
multiples. También alcanza altas concen-
traciones intracelulares incluidos los
fagocitos. Estos altos niveles persisten en
los tejidos hasta 4 dias después de admi-
nistrar una dosis.

Debido a su alta fijacion a los tejidos
se elimina lentamente detectindose en
orina hasta 14 dfas después de su admi-
nistracién. La principal via de eliminacién
es la hepatobiliar. La excreciéon urinaria
representa menos del 6% durante una
semana tras la- administraciébn de una
dosis oral. Este patréon de eliminacién le
proporciona una vida media muy prolon-
gada entre 55 y 65 horas (68).

No interacciona con la teofilina ni con
la carbamacepina.

b. Efectos secundarios. Al igual que
con la claritromicina son escasos y en su
mayoria de tipo gastrointestinal; entre
ellos, diarrea (6%), nduseas (5%), dolor
abdominal (4%) y vémitos (2%), no pre-
cisando, por lo general, 1a suspension del
tratamiento (69).

Estudios clinicos: La eficacia de la azi-
tromicina estd bien documentada en
pacientes adultos con infecciones leves.y
moderadas del tracto respiratorio y cutd-
neas e infecciones genitourinaria por
Chlamydia. En nifios se ha mostrado
igualmente eficaz que la amoxicilina-
clavuldnico en el tratamiento de la otitis
media aguda (70, 71) y que la eritromici-
na en la FAE (72) y en la curacidn clinica
y bacteriolégica de infecciones del tracto
respiratorio superior e inferior (73). En
adolescentes sexualmente activas e infec-
cién genitourinaria no complicada po C.
trachomatis, una sola dosis de 1 g de azi-
tromicina fue tan eficaz como el trata-
miento estindar de 100 mg cada 12 horas
durante 7 dias de doxiciclina (74). Final-
mente, en 2 nifios con cancer y diarrea se
vera por Cryplosporidium se observd
mejoria significativa tras su administra-;
cién (75). !

Indicaciones y dosis. Puede estar indi-
cada en aquellos nifios en los que sea
necesario facilitar la cumplimentaciéon
terapéutica en infecciones del tracto res-
piratorio y cutidneas y en adolescentes
con cervicitis y uretritis por clamidias (69,
70, 74).

La dosificacion recomendada es de 10
mg/kg en una dosis diaria durante 3 dias
o una primera dosis de 10 mg/kg segui-
doifor una dosis diaria de 5 mg/kg
durante 4 difas mas. En la cervicitis no
complicada por C. trachomatis se reco-
mienda una dosis Gnica de 1 g. Debe
administrarse 1 hora antes o 2 horas des-
pués de la ingesta de alimento (7). La
reconstruccion de la suspensién de 15 ml
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debe efectuarse con s6lo 10 ml de agua a
fin de conseguir la adecuada concentra-
cion.

3. RoxitroMICINA. Es un nuevo macro-
lido semisintético, derivado de la eritro-
micina A por sustitucion de una cadena
éter oxicina en el C-9, con lo que se me-
jora la absorcidn oral del firmaco.

La roxitromicina, como el resto de
macrdlidos, inhibe la sintesis proteica
uniéndose de forma reversible a la subu-
nidad 50S de los ribosomas (76).

Espectro antibacteriano (76): Tiene
una actividad «n vitro» similar a la de la
erittomicina, aunque es menos activa
frente a Staphylococcus spp., v frente a
estreptococos del grupo D, incluyendo E.
Jfaecalis. Es activa frente al estreptococo
hemolitico del grupo A (CIM90 < 0,06
mc/ml); también son susceptibles los es-
treptococos del grupo By Cy S. preu-
moniae.

La mayoria de S. aureus sensibles a
penicilina son sensibles a roxitromicina.

Muesta una actividad adecuada frente
a L. monocytogenes. B. cereus, B. anthra-
cis y es mas activa que la eritromicina
frente a Corynebacterium.

Tiene una actividad similar a la de la
eritromicina frente a algunas bacterias
gram negativas asociadas a infecciones
respiratorias como B. catarrbalis, B. per-
tussisy H. influenzae.

También son susceptibles la . vagi-
nalisy el H. ducreyi.

La roxitromicina es activa frente al
90% de los cocos gram positivos anaero-
bios, Peptococcus spp., v Peptostreptococ-
cus. La mayoria de especies de Clostri-
dium son susceptibles excepto el C.
difficile que es resistente.

Es activa frente a M. fuberculosis, M.
aviumy M. leprae. Tiene actividad frente
a la B. burgdoferi y T. gondii. Muestra
una actividad similar a la eritromicina

frente a C. trachomatis, Cl. pneumoniaey
M. preumoniae. No presenta actividad
frente M. hominis, También presenta acti-
vidad anti-ricketsia (R. rickettsii y R. co-
norii) que son resistentes a la eritromici-
na.

La actividad i vivo es superior a la de
la eritromicina, especialmente frente a
Legionella, Mycoplasmay Chlamydia.

Farmacologia clinica: a. Farmacoci-
nética. La absorcidon oral es buena (70-
80%) vy ripida alcanzando concentracio-
nes séricas entre 87 v 10 mg/L a las 2
horas de la administracion oral de 2,5
mg/kg cada 12 horas. Esta concentracion
sérica es mayor que la observada con
otros macroélidos. Difunde bien a los teji-
dos, a pesar de unirse en una proporcion
elevda a las proteinas, principalmente
con la alfa-1-glicoproteina; esta unién es
especifica y saturable y no modifica la
actividad del farmaco. La alfa-1-glicopro-
teina se eleva en procesos inflamatorios y
durante el primer afio de vida la concen-
tracién plasmdtica se incrementa en un
50%, lo que provoca variaciones interin-
dividuales de los pardmetros farmacoci-
néticos en relacion con la edad. Alcanza
concentraciones elevadas en pulmon,
amigdalas, tejido adenoideo, oido medio
y seno maxilar y, como el resto de ma-
crolidos, se acumula de forma significati-
va en el interior del macréfago, aunque
con concentraciones menores que las
observadas con los macrdlidos més nue-
VOs.

La roxitromicina se elimina principal-
mente en forma no metabolizada por via
fecal. Parte de la roxitromicina libre se
elimina en una proporcién mucho menor
por via renal y biliar lo que explica que
los pardmetids farmacocinéticos se modi-
fiquen poco en caso de insuficiencia
renal o hepatica. Una pequefia fraccion,
del 5% al 7%, es metabolizada (desmeti-
lacion) a un compuesto no activo bacte-
riologicamente que se elimina principal-
mente por via renal y biliar, La elimina-
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cion fecal se realiza por secrecion del
enterocito a la luz intestinal, de forma si-
milar a lo observado con otros antibjéti-
cos como la doxiciclina y la ciprofloxaci-
na (76, 77).

b. Efectos secundarios. Son escasos y
en su mayoria de tipo gastrointestinal
(vomitos, epigastralgia) que por lo gene-
ral no precisan suspensién del tratamien-
to. No se observa interaccién con la car-
bamacepina ni con la ranitidina.

Estudios clinicos: Diferentes estudios
multicéntricos (63, 78, 79) han estableci-
do relativamente bien la eficacia de la
roxitromicina en nifios afectos de faringi-
tis, amigdalitis, reumonias y piodermitis;
algunos de estos estudios observan un
porcentaje menor de curaciones en nifios
con OMA. Este marcrolido se ha mostra-
do igualmente eficaz que la eritromicina
en el tratamiento de la conjuntivitis por
C. trachomatis en el recién nacido (80).
Diferentes ensayos clinicos en pacientes
adultos con infecciones odontoldgicas
(periodontal y pericoronal) han demos-
trado una eficacia clinica similar a la tera-
pia convencional con josamicina en rela-
ciébn a las elevadas concentraciones del
antibiético en el hueso mandibular (76).

Indicaciones y dosis: La roxitromicina
es efectiva en el tratamiento de (76, 78,
80):

1. Faringitis y amigdalitis agudas bac-
terianas

2. Sinusitis

3. Neumonia

4. Piodermitis

5. Infecciones periodontales.

6. Puede utilizarse igualmente en el
recién nacido afecto de conjuntivitis por
C.trachomatis.

La dosificacion recomendada es de
2,5 mg/kg cada 12 horas. No existe en
Espafia la forma galénica en jarabe lo que
dificulta la dosificaciéon correcta en el
nifio de menos de 20 kg. Los sobres con-
tienen 2,7 gs. de sacarosa.

4. DIRITROMICINA. Macrélido semisinté-
tico constituido por un anillo lactona
macrociclico de 14 4tomos; se diferencia
de la eritromicina por tener un radical
NH en el C9

El mecanismo de accién y el espectro
antibactetiano son Similares a los de la

‘eritromicina.

Farmacologia clinica: a. Farmacoci-
nética. Los aspectos farmacocinéticos son
Gnicos y distintos de los de la eritromici-
na (81).

Se absorbe bien por via oral. En hu-
manos adultos, tras una dosis de 500 mg
por via oral, la concentracién méaxima se
alcanza a las 4 horas (valor medio de 0,48
mg/l) con una concentracibn minima
media de 0,09 £+ 0,17 mg/L. En general, la
presencia de alimentos no interfiere su
absorcién, aunque en algunos pacientes
la presencia de alimentos y de anti-H2
puede aumentar la biodisponibilidad del
firmaco. No se ha demostrado acumula-
cion plasmitica tras dosis repetidas. Pue-
de administrarse por via IV, obteniéndo-
se una concentracién maxima de 1,3-1,7
mg/L a los 30 minutos. La unién a prote-
inas es del 15-30%, muy inferior a la de
la eritromicina (70%), lo que favorece su
amplia distribucién con concentraciongs
tisulares superiores a la CIM de la mayo-
ria de los patbgenos respiratorios y cut-
neos.

Durante el proceso de absorcion la
diritromicina es rdpidamente convertida
por hidrélisis no enzimatica en eritromi-
cilamina que posee actividad antibacte-
riana completa; a los 90 minutos de la
administracién intravenosa, la practica to-
talidad de la droga se encuentra en su
forma hidrolizada. En relacion a la eritro-
micina, la dirittomicina interacciona me-
nos con otros firmacos que son metabo-
lizados en el higado por el sistema
citocromo P450. La principal via de eli-
minacion de la diritromicina/eritromicila-
mina es la hepitica/fecal tanto tras la
administracion oral (81-97%) como pa-



NUEVAS CEFALOSPORINAS, MACROLIDOS Y QUINOLONAS ORALES EN... 65

renteral (75-83%); la eliminacién urinaria,
inferior al 20% de la dosis administrada,
es maxima en las primeras 48 horas aun-
que persiste mas alld de las 240 horas
después de su administracién. La semivi-
da plasmatica calculada se sitha entre
29,6 £35hy 323 + 1,3 h, lo que permi-
te su administracidén una vez al dia (81).

b. Efectos secundarios. La frecuencia y
tipo de efectos adversos es similar a la
descrita para la roxitromicina y la clari-
tromicina (63).

Estudios clinicos: No se ha publicado
en niflos.

Indicaciones y dosis. En la actualidad
no existe preparacion pediatrica ni reco-
mendaciones en cuanto a su dosificacion.
Por sus caracteristicas farmacocinéticas,
en el adulto se administran 500 mg. cada
24 horas (63).

D. QUINOLONAS

Constituyen un grupo de antimicro-
bianos relativamente nuevo que, tras la
introducciéon en 1978 de la norfloxacina,
se encuentran en la actuaiidad en fase
desarrollo explosivo (nuevas quinolonas
o fluorquinolonas) como consecuencia
de su espectro antibacteriano mucho mis
amplio. Desde su aparicidn, estos com-
puestos han sido utilizados ampliamente
en el adulto para el tratamiento de infec-
ciones del aparato respiratorio, infeccio-
nes genitourinarias, diarrea, infecciones
osteoarticulares y de muchas otras locali-
zaciones. Con excepcion de alguna de las
quinolonas iniciales, principalmente el
acido nalidixico, las nuevas quinolonas
han sido pricticamente excluidas en el
nifio como consecuencia de su actividad
toxica experimental sobre el cartilago
articular. En la actualidad, no existe auto-
rizacibn en Europa ni América para su
utilizacidén en nifios; el empleo compasi-
vo en grupos controlados de adolescen-

tes afectos de fibrosis quistica y en recién
nacidos y nifios con infecciones graves
por patdgenos multiresistentes estd per-
mitiendo conocer la farmacocinética y
efectos toxicos en la edad infantil de
manera que su utilizacidén en determina-
dos casos pueda realizarse dentro de
margenes de seguridad necesarios para el
paciente. La reciente aparicion de revisio-
nes y monografias indica el interés cre-
ciente por el tema (7, 82, 83).

Desde el punto de vista quimico, las
quinolonas comparten una estructura
base comin de caricter biciclico. La in-
corporacidon de un 4tomo de fldor en la
posicion 6 del anillo base (fluorquinolo-
nas) mejora los aspectos farmacocinéti-
cos y, sobre todo, amplia extraordinaria-
mente la actividad antimicrobiana.

Son sustancias bactericidas que acti-
an inhibiendo la DNA-girasa del cromo-
soma impidiendo la replicacion del DNA
y provocando la muerte de la bacteria
(84).

Espectro antibacteriano: Las fluorqui-
nolonas tienen un espectro mucho més
amplio y una actividad intrinseca muy
superior, con CIM hasta 1000 veces
menores, que las quinolonas iniciales
(4cido nalidixico, 4cido oxolinico y dcido
pipemidico). Las fluorquinolonas son
activas frente a las Enterobacteriaceae y
los géneros Streptococcus, Staphylococ-
cus, Enterococcus, Neisseria, Haemopbi-
lus, Gardnerella, Branhamella, Pseudo-
monas, Acinetobacter, Yersinia, Vibrio,
Aeromonas, Legionella, Mycoplasma,
Chlamydia, Ureaplasmay Brucella, entre
otros. La ciprofloxacina y la ofloxacina
muestran actividad «n vitro» contra las
micobacteriag, incluyendo M. tuberculosis
y M. avium complex. 1a actividad frente a
bacterias anaerobias es moderada o nula,
con excepcidén de la nueva quinolona
tosufloxacina que es efectiva frente al
Bacteroides fragilis; sin embargo esta sus-
tancia ha sido eliminada del mercado por
sus efectos adversos severos que inclu-



66 J. BRINES Y COLS.

ven hipoglucemia grave, anemia hemoli-
tica, hepatitis toxica, anafilaxia y muerte
(7). Atendiendo a su actividad frente al
conjunto de bacterias, el orden de clasifi-
cacion de las diferentes quinolonas seria
ciprofloxacina > ofloxacina > fleroxacina
> lomefloxacina > pefloxacina > norflo-
xacina > enoxacina > dcido pipemidico >
icido nalidixico (84). La ampliacién del
espectro de la ciprofloxacina y la ofloxa-
cina frente a la enoxacina, la norfloxaci-
na y la lomefloxacina radica principal-
mente en su gran activida frente a
bacterias aerobias gram positivas. Com-
parativamente, 1as nuevas quinolonas tie-
nen una actividad similar a la ceftazidima
frente a las bacterias gram negativas; son
mas activas frente a Staphylococcus que
la vancomicina y es menos activa que la
ampicilina frente a Gardnerellay Entero-
coccus faecalis (84). Fn.la actualidad
estin apareciendo resistencias principal-
mente en infecciones por P. aeruginosay
Serratia marcescens. El. mecanismo de
resistencia, que frecuentemente afecta a
todos los integrantes de la familia, se
establece por mutaciones de la DNA-gira-
sa e impermeabilidad de la bacteria a la
penetracion del firmaco.

Farmacologia clinica: a. Farmacoci-
nética. Ha sido ampliamente estudiada
en el adulto pero existen muy pocos
datos en nifios (85). Por lo general, de los
estudios realizados en adultos, todas se
absorben por via oral, aunque con bio-
disponibilidad variable entre el 90%
(pefloxacina, afloxacina y fleroxacina) y
el 35-50% (norfloxacina, enofloxacina).
La ciprofloxacina se absorbe en una pro-
porcion entre el 45% vy el 65% pero de
forma irregular. Los alimentos pueden
enlentecer la absorcién pero no afectan a
la biodisponibilidad. No se dispone de
ningin preparado comercial en forma de
solucién oral. La ciprofloxacina, la oflo-
xacina y la pefloxacina se administran
también por via intravenosa. La concen-
tracién plasmitica mdxima se alcanza en
aproximadamente 1,5 horas. Se unen

escasamente a proteinas, entre un 15% y
un 30% sin que afecte a su efectividad cli-
nica. Una caracteristica farmacolégica
que debe destacarse en este grupo de
antimicrobianos es su amplia distribucién
v sus elevadas concentraciones tisulares,
a menudo superiores a las concentracio-
nes plasmaticas, cxcepto en el hueso,
que es similar al plasma, y el LCR que es
inferior (84); no obstante, las concentra-
ciones son suficientes para inhibir la
mayoria de los patdgenos humanos. En
nifios con ventriculitis por Pseudomona
aeruginosa y Enterobacter cloacae multi-
resistentes se han alcanzado CIM tera-
péuticas vy curaciones clinicas con la
administracién intravenosa de ciprofloxa-
cina (7). A diferencia de los antibidticos
beta-lactamicos, las quinolonas penetran
bien en los macréfagos y en los leucoci-
tos polinucleares, siendo capaces de des-
truir patégenos intracelulares habituales
(Legionella, Salmonella, Brucella, Chla-
mydia, Mycobacterium) vy ocasionales
(Netsseria, Pseudomonas, Haemophilus y
Staphylococcus) (84).

Todas las quinolonas sufren procesos
de metabolizacion (desmetilacién, oxida-
cién, rotura del anillo biciclico), aunque
de grado muy variable; es maxima con 14
nefloxacina (85%) y minima en el caso dé
la ofloxacina (menos del 10%). Algunos
de los metabolitos tienen actividad bacte-
ricida. La mayoria de las fluorquinolonas
se eliminan por via renal, entre el 30-40%
de la ciprofloxacina y el 80-90% de la
ofloxacina v la fleroxacina. Del 25% al
30% de la norfloxacina se elimina por via
biliar v porcentajes inferiores en el caso
de la ciprofioxacina y la ofloxacina (5-
15%) (84). La semivida plasmaitica mues-
trayalguna variabilidad significativa. La
ciprofloxacina y la ofloxacina muestran T
1/2 entre 4 v 6 horas, mientras que es de
8 a 10 horas en el caso de la pefloxacina,
lomefloxacina y fleroxacina. La edad mo-
difica de manera significativa los parime-
tros farmacocinéticos. Sin embargo, los
datos disponibles son escasos, Compa-
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rando con pacientes adultos, los adoles-
centes tratados con ofloxacina muestran
un T 1/2 algo menor (4,19 +/~ 0,93 h
frente a 5,6 +/— 1,8 h), un aclaramiento
ligeramente mayor (126 +/— 34 ml/min
frente a 116 +/— 22 ml/min) y un volu-
men de distribucion mis pequefio (56,8
+/— 8,2 1/m2 frete a 68,1 +/- 7,6 1/m2)
(85). En el lactante de 5 a 14 semanas,
tras la administracién de ciprofloxacina
se observd un t 1/2 de 2,73 +/- 0,28 h,
algo mis prolongado que el observado
en el mismo estudio en nifios de mayor
edad (1,28 +/- 0,52 h) (86).

De los parimetros farmacocinéticos
disponibles de pacientes adultos, en caso
de insuficiencia renal, sblo se precisa
modificar la dosis de la norfloxacina y de
la ofloxacina y, en menor proporcién, de
la ciprofloxacina y la pefloxacina. Por su
elevada metabolizacion hepitica, la pe-
floxacina es la Gnica fluorquinolona que
precisa disminuir su dosificacioén en caso
de insuficiencia hepitica (84).

b. Efectos secundarios. Datos experi-
mentales en animales demuestran pro-
ducciéon de artropatia por efecto tdxico
sobre el cartilago articular. La accidén toxi-
ca es dosis dependiente y es variable
segin el tipo de animal y la sustancia
administrada. En la mayoria de los estu-
dios la condrotoxicidad se produce a los
3 6 4 dia de iniciado el tratamiento y
afecta principalmente a las grandes arti-
culaciones de los miembros (7, 84). Este
efecto td6xico ha sido el motivo de la con-
traindicacién de las fluorquinolonas en
nifios menores de 18 afios (82). En cipro-
floxacina no se ha observado efecto toxi-
co sobre el cartilago articular demostrable
por resonancia nuclear magnética ni por
el microscopio electronico (87). Asimis-
mo, no se han observado signos clinicos
de toxicidad articular permanente en nin-
guno de los mids de 1000 pacientes
pediatricos referidos en la literatura e
incluidos en una revisibn reciente. En
algunos pacientes, un 1,3% pertenecien-
tes a un estudio multicéntrico sobre 634

nifios y adolescentes, se han referido
artralgias transitorias que han desapareci-
do tras la supresion del tratamiento (88).
Se ha referido que la pefloxacina tendria
un mayor efecto toxico en el nifio (89).
Sin embargo, a pesar de estas observa-
ciones los mismos autores concluyen que
probablemente debe mantenerse la con-
traindicacidon de su utilizaciéon en nifios
menores de 18 afios ya que existen alter-
nativas terapéuticas mas seguras.

Otros efectos adversos referidos inclu-
yen la decoloraciéon de los dientes, mo-
lestias gastrointestinales leves (nausea
dolor abdominal y diarrea) y cefalea.
Reacciones severas son infrecuentes pero
se han referido en adultos, entre las que
se incluyen anafilaxia, convulsiones,
aplasia medular reversible y hepatitis t6-
xica (7, 88). Interaccionan con la teofilina
y compuestos relacionados al igual que
los macrélidos, por interferir en la meta-
bolizacion hepitica, por lo que se deben
monitorizar las concentraciones plasmati-
cas de estos farmacos durante el trata-
miento con quinolonas (84).

Estudios clinicos: No existe informa-
cién sobre la utilizacion de enoxacina y
lomefloxacina en nifos.

La norfloxacina se ha mostrado eficaz
en la descontaminacion intestinal de ni-
fios con neutropenia, si bien se ha obser-
vado un incremento de las infecciones
por estreptococos (90). En las infecciones
urinarias, dos estudios retrospectivos
demuestran su utilidad en el tratamiento
de nifios con cistitis y pielonefritis (91).

La ofloxacina vy, sobre todo la cipro-
floxacina; al disponer de presentacidn
oral y parenteral han sido las mas utiliza-
das en las exacerbaciones pulmonares en
nifios con fibrosis quistica con pautas de
hasta 6 semanas, y en infecciones del
nifio neutropénico e inmunosuprimido;
de forma aislada se ha utilizado con un
porcentaje de curaciones clinicas supe-
rior al 80% en pacientes con neumonia
nosocomial, infeccibn osteoarticular por



68 1. BRINES Y COLS.

Pseudomona, osteitis por micobacterias
atipicas, ofitis media cronica sin colestea-
toma, infeccidén urinaria complicada y
meningitis neuroquitirgica y del recién
nacido por gérmenes multiresistentes (7,
83, 88).

La pefloxacina se ha utilizado de for-
ma aislada pero eficaz en nifios con fi-
brosis quistica, meningitis neuroquirdrgi-
ca, inmunodeprimidos y en infecciones
intestinales por Salmonellay Shigella (92,
93).

Indicaciones y dosis. Como ya se ha
referido, a pesar de la eficacia demostra-
da en los estudios clinicos, las fluorqui-
nolonas estin contraindicadas y no
deben emplearse como antighicrobianos
de primera eleccion en las infecciones de
nifios y adolescentes. En genéral, su uso
compasivo debe reservarse para procesos
producidos por patdgenos multiresisten-
tes o por intolerancia a los regimenes
terapétuicos convencionales. Durante su
administracién debe establecerse una
especial vigilancia de los efectos téxicos,

principalmente articulares, que puedan
producirse.

La dosificacién s6lo dispone de reco-
mendaciones para la ciprofloxacina: 15
mg/kg cada 8 horas, en el nifio y peque-
fio y cada 12 horas en el adolescente
(oral o intravenosa) (7, 82).

E. OTRAS CONSIDERACIONES DE INTERES

La oferta de nuevas cefalosporinas,
macroélidos y quinolonas en nuestro pais
es numerosa; en la tabla TI se incluyen
algunos de los preparados comerciales
mis empleados en la prictica asi como
sus distintas formas de presentacion.

Dado que uno de sus inconvenientes
mds reiterados en la bibliografia es el cos-
te del producto, en la tabla IV se incluye
a titulo de aproximacion lo que supon-
dria el tratamiento antibidtico para un
nifio en edad escolar con faringoamigda-
litis estreptocécica considerando la forma
de presentacidon mis econdémica y la pro-
visién exacta de la dosis total.
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TabLA III. NUEVAS CEFALOSPORINAS, MACROLIDOS Y QUINOLONAS ORALES: PREPARA-
DOS COMERCIALES EN ESPANA

NOMBRE GENERICO PREPARADO COMERCIAL

PRESENTACIONES

CEFALOSPORINAS

Cefuroxima axetil

Cefixima

Ceftibutén

Cefpodoxima

Cefprozil

MACROLIDOS:

Claritromicina

Azitromicina

Roxitromicina

Diritromicina

QUINOLONAS:

Ciprofloxacino

Ofloxacino

Enoxacino

Nivador (Menarini)

Selan (Iquinosa)
Zinnat (Glaxo)

Denvar (Merck)

Necopén (Esteve)

Biocef (Antibi6ticos)
Cedax (Schering Plough)
Cepifran (Juste)

Kelbium (Faes)

Orelox (Hosbon)

Brisoral (Bristol-Myers-Squibb)

Bremén (Pensa)
Klacid (Abbott)

Kofrén (Ross)
Vinzam (Funk)

Zitromax (Pfizer)

Macrosil (Faes)
Rotesan (Knoll-basf)
Rotramin (Britisfarma)
Rulide (Roussel)

Nortron (Dista) y 2 mas
Baycip (Bayer)
Rigoran (Vita) y 17 mas

Surnox (Roussel)

Tarivid (Hoechst)
Almitil {Tecnobio)

Suspension, 5 ml = 125 mg. Sobres de 125 mg y de 250
mg. Comprimidos de 125 mg. 250 mg y 500 mg.

Suspensién, 5 ml = 125 mg. Sobres de 125 mg y de 250
mg. Comprimidos de 125 mg. 250 mg y 500 mg.

Suspension, 5 ml = 125 mg. Sobres de 125 mg y de 250
mg. Comprimidos de 125 mg. 250 mg y 500 mg.

Suspension, 5 ml = 100 mg. Sobres de 100 mg. Cipsu-
las 200 mg.

Suspension, 5 ml = 100 mg. Sobres de 100 mg. Capsu-
las 200 mg.

Suspension, 5 ml = 180 mg. Cipsulas de 400 mg.
Suspension, 5 ml = 180 mg. Cdpsulas de 200 y 400 mg.
Suspension, 5 ml = 180 mg. Cépsulas de 400 mg.

Comprimidos de 100 mg.
Comprimidos de 100 mg.

Suspension, 5 ml = 125 mg, 250 mg. Comprimidos de
250 y 500 mg.

Suspension, 5 ml = 125 mg. Comprimidos de 250 mg.

Suspension, 5 ml = 125 mg. Sobres de 250 mg. Com-
primidos de 250 mg.

Suspension, 5 ml = 125 mg. Comprimidos de 250 mg.

Suspension, 5 ml = 200 mg. Sobres de 100, 150. 200 y
250 mg. Capsulas de 250 mg.

Suspension, 5 ml = 200 mg. Sobres de 100, 150, 200,
250 y 1000 mg. Capsulas de 250 mg.

Comprimidos de 150 mg.
Sobres de 50 mg. Comprimidos de 150 mg.
Comprimidos de 150 mg.
Sobres de 50 mg. Comprimidos de 150 mg.

Comprimidos de 250 mgs.

Comprimidos de 250, 500 y 750 mg.
Comprimidos dé 250, 500 y 750 mg. Ampollas de 100
mg. Viales de 200 y 400 mg.

Comprimidos de 200 mg. Solucidn inyectable de 100
ml., de 2 mg/ml.
Comprimidos de 200 mg. Viales de 100 mi, de 2 mg/ml

Comprimidos de 200 mg y 300 mg.
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TaBLa IV. COSTE DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO ORAL PARA UN NINO DE 6 ANOS Y 20 KG.

ANTIBIOTICO

Precio (pts.) tratamiento

Dosis Preparado Precio (pts)/dia
(mg/kg/dia) comercial tratamiento completo (10 dias)

Penicilina V 50 mg/kg Penilevel sobres 75 750

Eritromicina 40 mg/kg Pantomicina Forte 132 1320
Roxitromicina 5 mg/kg Rulide 156 1560
Azitromicina 10 mg/kg Zitromax 530 1590*
Amox/Clav. 40 mg/kg Augmentine 165 1650
Cefixima 8 mg/kg Denvar 198 1980
Cefprozil 15 mg/kg Brisoral 273 2738
Claritromicina 15 mg/kg Klacid 318 3182
Ceftibuteno 9 mg/kg Cedax 335 3350
Cefuroxima ax. 30 mg/kg Zinnat 432 4320
Ciprofloxacina 45 mg/kg Baycip 473 4732
Cefpodoxima prox. 10 mg/kg Kelbium 484 4840

®

Tratamiento completo de 3 dias.
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INFORMES

Estudio y valoracion de los traslados hospitalarios pediatricos en

Castilla-Leon*

J. SANCHEZ MARTIN, J. B. GONZALEZ DE LA Rosa, F. BARBADILLO [ZQUIERDO ¥ T. GiL Rivas™

INTRODUCCION

El incremento de la tecnologia médi-
ca, sobre todo en determinadas Unidades
tanto Neonatales como de Cuidados In-
tensivos Pedidtricos, ha venido a determi-
nar la necesidad-de organizar el trans-
porte como una pieza fundamental hasta
el punto de haberse convertido en mu-

chos paises en una verdadera especiali-
dad (1).

Las necesidades de transporte sanita-
rio varian segln las circunstancias de
cada region, oscilando de unas a otras
segun las condiciones del terreno, la den-
sidad de poblacién, las condiciones cli-
maticas, la distancia entre los distintos
hospitales y la existencia o no, de Cen-
tros de Referencia en la propia regién o
en las mas proximas. Por ello la organi-
zacion del transporte ha de ajustarse a
estas necesidades, lo que condiciona a su
vez el tipo de transpotte, ya sea en
ambulancia o aerotransporte aunque éste
Gltimo caso requiere consideraciones
especiales (2).

En nuestra Comunidad Auténoma
(c.A) aunque todos los Centros Hospita-
larios (¢.H.) tienen una problemadtica simi-
lar, con matices, todos somos conscientes
de que este tema tan fundamental es algo

por resolver y organizar a nivel regional
e interregional. Nuestro conocimiento sin
embargo es muy parcial y referido a
nuestro propio CH., por ello queremos
aportar con éste estudio un conocimien-
to mas amplio de la situacidn, analizando
los Centros y las Especialidades con ma-
yor demanda o necesidad, la relacion
intercentros en la cA. y la de nuestros
Hospitales con las demds C.A., sobre todo
las mas préximas, sacando conclusiones
mdas aproximadas a la realidad de cada
dia.

ESTADO ACTUAL SOBRE REGIONALIZACION Y
ORGANIZACION

En general, existen dos sistemas de
transporte, bien por envio sencillo de un
Centro a otro o viaje unidireccional, o
bien el método bidireccional en el que la
Institucion que recibe el enfermo, envia a
su vez los medios y el personal adiestra-
do. El primer sistema de viaje sencillo tie-
ne la gran ventaja de la rapidez, pero tie-
ne las grandes desventajas de la falta de
medios apropiados, reducida experiencia
y personal menos cualificado. Al sistema
bidireccional ‘se le critica los altos tiem-
pos de demora en el traslado.

*  Informe realizado por la Sociedad de Pediatria de Asturias, Cantabria, Castilla 'y Leén mediante una
ayuda de la Consejeria de Sanidad de la Junta de Castilla y Leon.

*  Hospital General Yagtie. Burgos.
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Por lo que respecta al personal, sin
duda, es el elemento mas valioso de todo
el sistema y en general todos los paises
cuentan con un esquema comin: minimo
de un Jefe o Responsable, el médico
receptor o aceptor y un coordinador,
ademds del equipo propio de transporte,
médicos, enfermera, piloto o conductor.
Por supuesto con una asignacion de res-
ponsabilidad para cada uno; sus miem-
bros han de tener la capacitaciéon sufi-
ciente y estar familiarizados con la
urgencia, con el trasporte en estas condi-
ciones y con ciettos aspectos de los cui-
dados intensivos del nifio (3, 4, 2).

El equipamiento en aparatos, vehicu-
los y medicamentos conforman otro as-
pecto de gran interés, con un amplio lis-
tado de elementos que lo componen:
aparatos de vigilancia y constantes, dis-
positivos para la actuacién sobre las vias
respiratorias, para el acceso a vias vascu-
lares, junto a un amplio apartado referido
a material de procedimientos (5).

Para el éxito del transporte se ha de
contar con una correcta reanimacién y
estabilizaciéon del enfermo en el Centro
emisor, estimando los tiempos maximos
del traslado, junto con la aportacién de la
informacién bisica sobre la historia del
enfermo asi como el contacto telefénico
entre médico emisor y receptor (6).

Por el momentc no hay acuerdo en
cudl es el método de transporte mas id6-
neo, pero se considera que el transporte
especializado es superior al transporte
simple o unidireccional, siempre hay que
conjugar el riesgo en el transporte con
los beneficios que éste puede conllevar,
al transferirse un enfermo a un Centro de
nivel mas elevado tecnolégicamente.

OBJETIVOS

1. Conocerla problemitica actual del
traslado en la edad pediatrica dentro de

los Hospitales de la c.a. de Castilla y
Lebn: -

— Material y métodos de transporte
de cada Centro.

— Relaciones e interrelaciones entre
los distintos Centros de la c.a. y fuera de
la misma.

— Demandas asistenciales que no
pueden ser resueltas por los Hospitales
de nuestra C.A.

2. Estudiar la incidencia cuantitativa
de traslado de nifios desde Hospitales de
nuestra C.A. a otros Centros de fuera de
nuestra C.A.:

— Centro de Referencia o Especiales.

— Demanda por patologias especifi-
cas o especialidades.

3. Valorarlos problemas que plantea
el propio transporte en cada Centro de
nuestra C.A.:

— Material y métodos.

— Distancia o dispersion de la de-
manda.

4. Sacarlas conclusiones, analizar las
necesidades y recomendaciones para una
mejora y posterior solucién de este pI/o—
blema.

METODOLOGIA

Estudio retrospectivo y multicéntrico
con los siguientes aspectos:

Recogida de datos, mediante una en-
cuesta enviada a los Centros Hospitala-
rios de nuestra c.A. referida a los enfer-
mos que han requerido traslado dentro y
fuera de la Comunidad durante el afio
1993.

El 4mbito comprende los 14 cH. de
las nueve provincias con la excepcién de
Soria, cuyo C.H. no pertenece a la Socie-
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dad de Pediatria de Asturias-Cantabria-
Castilla y Le6n.

Se han obtenido datos de un total de
589 enfermos, ademais de las anotaciones
que envia el colaborador de cada Unidad
y los contactos telefénicos para puntuali-
zar o concretar algunos aspectos especi-
ficos de cada Centro.

Hemos excluido del estudio los enfer-
mos que no han ingresado en los distin-
tos Servicios y que desde las Unidades de
Urgencia han sido trasladados con la con-
siguiente falta de datos.

Se han incluido los nifios ingresados
en C.H. o enviados desde sus consultas
desde 0 a 14 afios de edad,

RESULTADOS

I. RESULTADOS DEL TRASLADO DE ENFERMOS
DENTRO DE LA PROPIA COMUNIDAD AUTO-
NOMA.

A. RESUTADOS GLOBALES:

El ndmero total de enfermos que han
sido trasladados dentro de la propia c.a.
ha sido de 229, de ellos el 42,7% han sido
enviados al Hospital General Yagie de
Burgos, el 25,7% lo han hecho al Hospi-
tal Clinico de Valladolid y cifras significa-
tivamente menores del 7,8% al General
de Ledn y del 8,2% y del 6,5% a los Hos-
pitales Clinico de Salamanca y Virgen de
la Vega respectivamente, como puede
verse en la Tabla n2 1.

B. RESULTADOS POR HOSPITALES:

1. Hospital V. de Sonsoles de Avila.
Este Hospital ha trasladado a Centros de
la propia c.A. 2 7 enfermos y lo ha reali-
zado a dos Hospitales: Clinico Universita-
rio de Valladolid y Virgen de la Vega de
Salamanca.

2. Hospital General Yagiie de Burgos.
Ha trasladado 7 enfermos, 6 de los cuales
han ido al Hospital Clinico de Valladolid
y el otro a una Clinica privada para R.N.M.

3. Hospital Santos Reyes de Aranda de
Duero. Ha realizado 9 traslados y todos
ellos han sido al Hospital General Yague
de Burgos.

4. Hospital Santiago Apdstol de
Miranda de Ebro. Ha realizado 7 trasla-
dos al Hospital General Yagtie de Bur-
g0s.

S. Hospital Complejo Hospitalario de
Leén. Ha realizado un Onico traslado al
Hospital Rio Hortega de Valladolid.

6. Hospital Virgen del Camino de
Ponferrada. Realizd 5 traslados al Com-
plejo Hospitalario de Leén y envid 2
enfermos al Hospital Clinico de Salaman-
ca.

7. Hospital Rio Carrién de Palencia.
Ha trasladado a otros Centros hospitala-
rios de la c.A. un total de 130 enfermos,
de los cuales 75 fueron enviados al Hos-
pital General Yagle de Burgos, 13 al
Hospital Complejo Hospitalario de Ledn,
28 al Hospital Clinico Universitario de
Valladolid, 3 al Clinico Universitario de
Salamanca, 1 al Hospital Rio Hortega de
Valladolid y 10 a Clinicas privadas para
R.N.M.

8. Hospital Virgen de la Vega. Faltan
datos.

9. Hospital Clinico Universitario de
Salamanca. Ha trasladado a 4 enfermos
al Hospital Virgen de la Vega.

10. Hospital General de Segovia. No
ha realizado ningun traslado a Centros de
c.L. durante 1993.

11. Hospital Clinico Universitario de
Valladolid. Ha trasladado 9 enfermos al
Hospital General Yagle de Burgos. Fal-
tan parte de los datos.

12. Hospital Rio Hortega de Vallado-
lid. Realiz6 4 traslados, 2 de ellos al Hos-
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pital General Yagiie de Burgos, 1 al Hos-
pital Clinico Universitario de Valladolid y
1 a] Hospital de Medina del Campo.

13.  Hospital de Medina del Campo.
Trasladd un total de 21 enfermos, 19 de
ellos al Hospital Clinico de Valladolid y 2
a Centros especiales para R.N.M...

14. Hospital Virgen de la Concha de
Zamora. Ha trasladado un total de 23
enfermos, 9 al Hospital Virgen de la Vega
y 14 al Clinico Universitario de Salaman-
ca.

C. RESULTADOS POR ESPECIALIDADES:

Como muestra la Tabla IT hay una cla-
ra demanda de traslados dentro de la
propia c.a., para la Cirugia Infantil, los
111 pacientes trasladados representan el
48,4% de todos los traslados que se han
realizado. Ocupa un segundo lugar
importante los traslados de Recién Naci-
dos con 25 pacientes, lo que representa
un 10,9% del total de los traslados. Le
siguen especialidades como Neurologia
con 9,1%, gastroenterologia con el 4,8% y
en porcentajes menores otras especialida-
des. En el apartado de Otras incluimos
sobre todo traslados para la realizacidon
de pruebas diagnosticas TAC, R.N.M...

[I. RESULTADOS DEL TRASLADO DE ENFERMOS
FUERA DE LA PROPIA COMUNIDAD AUTO-
NOMA

A. RESULTADOS GLOBALES DE LOS CENTROS
RECEPTORES:

Los enfermos trasladados a otros Hos-
pitales de las c.A. mis proximas ha sido
de 360 como muestra la tabla III.

De estos enfermos el 74,5% han sido
enviados a Hospitales de la caA. de
Madrid-y por Centros de mayor a menor

namero: La Paz recibié el 39,1%, el Hos-
pital Ramoén y Cajal el 11,9%, el Hospital
del Nifio Jests el 10,8%, el Hospital Gre-
gorio Marafién el 9,7% y el Hospital 12 de
Octubre €l 4,1% de los enfermos.

B. RESULTADOS POR CENTROS QUE REALIZAN
LOS TRASLADOS:

1. Hospital Virgen de Sonsoles de Avi-
la, trasladd 22 enfermos y todos a Hospi-
tales de Madrid, con preferencia a La Paz
y Nifio Jesus.

2. Hospital General Yagtie de Burgos,
traslada 34 enfermos, fuera de nuestra
c.A. envidndolos fundamentalmente al
Hospital Gregorio Marafion (13) y a La
Paz de Madrid (9).

3. Hospital Santos Reyes de Aranda de
Duero, traslada un solo enfermo al Hos-
pital Gregorio Marafion.

4. Hospital Santiago Apostol de
Miranda de Ebro, traslada un total de 9
enfermos.

5. Complejo Hospitalario de Ledn,
trasladé 30 enfermos de los que 12 fue-
ron enviados al Hospital Central de Astu-
rias, 8 a La Paz, 5 al Hospital Gregorio
Marafién y cifras menores a otros Hospi-
tales.

6. El Hospital Virgen del Camino de
Ponferrada, realizd 68 traslados fuera de
nuestra c.A. Casi todos los enfermos fue-
ron trasladados a Madrid, 37 al Hospital
de La Paz, 11 al Hospital Ramén y Cajal y
6 a otros Centros de esta Comunidad.
Envi6é 2 enférmos al Hospital Central de
Asturias, 3 a Cruces y 1 a Cantabria.

7. Hospital Rio Carrion de Palencia,
traslada 47 enfermos, de los cuales 15
van al Hospital de La Paz, 12 al Hospital
Gregorio Marafion, a Cantabria 8 enfer-
mos y cifras menores a otros Hospitales.
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8. Hospital Virgen de la Vega de Sala-

manca, no aportd los datos de los Cen-
tros a los que envia sus enfermos.

9. Hospital Clinico Universitario de
Salamanca, trasladd un total de 6 enfer-
mos, 4 de ellos a La Paz v 2 enfermos al
Hospital Ramén y Cajal de Madrid.

10. Hospital General de Segovia, tras-
ladé un total de 77 enfermos que fueron
enviados a los siguientes Centros: 26 al
Hospital La Paz, 21 al Hospital Ramén y
Cajal, 6 al Hospital del Nifio Jests, 6 al
Hospital 12 de Octubre y otros 18 enfer-
mos a otros Centros.

11. Hospital Rio Hortega de Vallado-
lid, de este Hospital fueron trasladados
33 enfermos y todos ellos salvo 1 que fue
enviado a Cruces, fueron enviados a Hos-
pitales de Madrid: El Centro de maxima
recepcidn fue Ia Paz con 23 enfermos.

12, Hospital Clinico Universitaro de
Valladolid, traslad6 8 enferimos, 4 al Hos-
pital Gregorio Marafion, 3 al Hospital del
Nifio Jests y 1 a La Paz. Faltan parte de
los datos.

13. Hospital de Medina del Campo, ha
trasladado 9 enfermos, de los que 7 fue-
ron al Hospital de La Paz y 2 al Hospital
del Nifio Jesfs.

14. Hosptal Virgen de la Concha de
Zamora, realizd 16 traslados todos a la
C.A. de Madrid, 7 al Hospital del Nifo
Jesus, 5 al Hospital Ramon y Cajal y 2 a
La Paz.

C. RESULTADOS POR ESPECIALIDADES:

El total de enfermos trasladados fuera
de nuestra Comunidad Autébnoma es de
300. La especialidad que ha generado
mayor demanda ha sido Ia de Cirugia con
94 enfermos es decir el 26,1% del total.
Destaca también por su importancia
numérica la Cardiologia con 58 enfermos,

que representa el 16,1%. Siguen en im-
portancia numérica Neurologia con 36
enfermos (10%), Cuidados Intensivos con
24 que representan el 6,6%, Gastroente-
rologia con 23 enfermos (6,3%), Neona-
tologia 20 enfermos (5,5%). Después hay
cifras menores para Neurocirugia con 16
enfermos (4,4%) y otras especialidades.
En el apartado de Otras/Varios incluimos
otras especialidades (Endocrino, Hemato-
logia, Inmunologia, Nefrologia...) asi co-
mo traslados para la realizacion de prue-
bas diagnosticas: 1Tac, R.N.M... Tabla IV,

I1T. TOTAL DE TRASLADOS DENTRO Y FUERA DE
LA COMUNIDAD POR ESPECIALIDADES

Los resultados GLOBALES, estan referi-
dos en la Tabla V, en la que la Cirugia
general representa el ndmero de trasla-
dos mas elevados, con 205 enfermos
(34,8%). La Cardiologia ocupa un segun-
do lugar con 60 enfermos trasladados
(10,1%), demandando cifras muy simila-
res la Neurologia con 57 enfermos (10%)
y la Neonatologia con 45. Siguen en inci-
dencia los Cuidados Intensivos y la Gas;
troenterologia con 34 y 33 enfermos res!
pectivamente,

IV. RESULTADOS DEL SEGUIMIENTO DE ENFER-
MOS:

Los resultados referidos al posterior
seguimiento de los enfermos trasladados
son los siguientes:

FEl 58,33% volvio a tener un contacto
con el Hospital y se conocid su evolu-
cion. El 3,17% fallecio y el 38,49% no vol-
vio a tener ningin contacto con el Servi-
cio que le envid para su estudio y/o
tratamiento. Figura 1.
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Tapta V. TOTAL TRASLADOS POR ESPECIALIDADES

En C. y Ledn Fuera de C. y Leon TOTAL
Cardiologia 2 58 60
R . - **—_1 S —
Cirugfa 111 94 205
Endocrinologia 1 3 4
Gastrognterolo gia 11 13“\,;\\\*34
Hematologia 4 10 14
Inmunologiiﬁi i 2 2 4
-ologl 1 1
Nefrologia 0 \\7 ] 7
Neumologia 0 5 5
Neurologia 21 36 57
R E—— ———]
N irugia 6 16 22
eurocirugia 7 B
Pediatiia 19 4 23
e B — —
Neonatologia 25 20 45
Ce e
Traumatologia 0 9 9
S —
B [
UVl 9 24 33
OTROS 18 39 57
ER— ]
TOTALES 229 I 360 589

V. RESULTADOS DE LOS PROBLEMAS BASICOS
DEL TRASLADO:

Ha habido problemas de contacto con
el Centro rcceptor en el 38 77% de los
traslados, 31,30% con el transporte, el
5,1% porque no sabia a que Centro
cnviarle y en el 4,08% hubo problemas
de contacto con el médico receptor.
Otros problemas menores hubo en el
21,42% como muestra la Figura II.

VI. RESULTADOS DE LA GESTION DE TRASLADO:

El 70,5% de los traslados se gestiond
por contacto directo, el 27,6% a través de

canalizacién o inspeccidén médica y el
1,87% por otros conductos. Figura II1.

VII. RESULTADOS DE LOS METODOS DE TRANS-

PORTE:

En Ja Figura 1V se puede ver como cl
20,37% de los traslados se hacen por
medios propios, el 10,01% se ha realiza-
do en uvi mévil y un 8,31% en ambulan-
cia. Un total del 22,56% son acompaa-
dos Gnicamente por enfermera y el 9,84%
lo han realizado con enfermera y médico.
Vemos que en un elevado tanto por cien-
to de hasta el 45,84% de los enfermos de



ESTUDIO Y VALORACION DE LOS TRASLADOS HOSPITALARIOS PEDIATRICOS...

nuestra encuesta, no se ha podido espe-
cificar el medio de transporte.

VIII. RESULTADOS DE LOS MOTIVOS DE TRAS-
LADO:

Los motivos de traslado abarcan tres
grandes conceptos: La Cirugia Infantil,
Los c.I. Neonatales y Pedidtricos y final-
mente los motivos de Consulta, dejando
un reducido campo a los traslados por
peticion familiar. El motivo de Consulta a
distintas 4reas o especialidades abarca el
46%, seguida de la Cirugia Infantil con el
36%, Los Cuidados Intensivos Neonatales
y Pedidtricos con el 11,4% vy el 5% res-
pectivamente.

CONTACTO Y/O SEGUIMIENTO

Voivid al Hospital
58,33

Fallecié
3,17

No volvié al Hospital
38,49

Figura |

GESTION DEL TRASLADO

Contacto directo
705

Otros
1,87

Canalizacion{Inspeccio

27.6

Figura
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COMENTARIOS:

Resulta llamativa, la cifra de enfermos
que ha tenido que ser trasladados a hos-
pitales de otras c.A., un total de 360 enfer-
mos, que no han podido ser atendidos en
nuestros hospitales, por requerir medios
diagnosticos y terapéuticos de mds alto
nivel.

Asi grandes hospitales como el Com-
plejo Hospitalario de Ledn, el General
Yagiie de Burgos y el Rio Hortega de
Valladolid, han tenido que trasladar 30,
34 y 33 enfermos respectivamente. Es de
notar la cifra de 68 enfermos trasladados
fuera de nuestra c.a. por el hospital Cami-
no de Santiago de Ponferrada y los 77 del
hospital General de Segovia, posiblemen-

PROBLEMAS BASICOS DEL TRASLADO

Contacto con el Centro

Contacto con el Médico

Otros
21,42

P

Método de transporte
30,6

No saber donde enviarl
51

Figura Il
METODOS DE TRANSPORTE

Ambulancia

Uvi-movil 831

Enlermercjio'01

4,24

Medios propios
20,37

Enfermera-Médico £
Unidireccional
1,31

Desconocido
45,84

Figura IV
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te muy en relacidon con proximidades
geogrificas y la buena aceptacion por
algunos centros proximos a nuestra C.A.

Por lo que afecta a los grandes hospi-
tales hay que valorar mas que los facto-
res geogrificos, el tipo de patologia que
se transfiere a otros centros. Esto se apre-
cia mis claramente cuando se analizan
los traslados por especialidades.

El anilisis de traslados por especiali-
dades sugiere los siguientes comentarios:

Dentro de nuestra propia c.a. la Ciru-
gia con sus dos Gnicas localizaciones en
Salamanca y Burgos, genera el mayor
numero de traslados con sus 111 enfer-
mos, un nGmero importante de nifos
precisaron de atencidén Neonatologica
especifica (25 neonatos), asi como Ncu-
rologia con 21 nifios trasladados. El resto
de las especialidades ha precisado un
namero mas reducido de traslados.

El andlisis de los traslados fuera de
nuestra C.A. demuestra las altas demandas
para especialidades como la Cardiologia
con 58 enfermos, la uct con 24, pues la
falta de una unidad de Cuidados Intensi-
vos en nuestra regién y la falta de Ciru-
gia Cardiaca Infantil dan respuesta a estos
resultados y a esta situacion.

Los 24 enfermos quirGrgicos de Sego-
via y los 16 de Ledn denotan la gran
influencia de los Centros Quirtrgicos de
Madrid y Asturias por su proximidad y
rapidez para resolver estas situaciones.

Fueron atendidos en proporciones
muy similares dentro y fuera de la Comu-
nidad en especialidades como Cirugia,
Neonatologia y Neurologia, sin embargo
vemos como el 96,6% de los enfermos
cardioldgicos transferidos han tenido que
ser enviados fuera de nuestra c.A. por fal-
ta de Cardiocirufa en nuestro entorno
comunitario. Dc igual forma el 72,7% de
los enfermos que precisaron una vigilan-
cia intensiva mdxima han requerido tras-
lado por la falta de un centro adecuado
dentro de nuestra C.A.

Hay un grupo de Otros o Varios en el
que hemos incluido algunas espccialida-
des de muy baja incidencia y sobre todo
a los enfermos que han sido enviados
para realizaciébn de algunas técnicas
como RNM, TAC ¥ Medicina Nuclear entre
otras.

Finalmente hay que comentar que el
100% de los enfermos traumatolégicos v
de los enfermos nefrolégicos que fueron
trasladados lo hicieron fuera de nuestra
C.A.

En el diagrama de seguimiento poste-
rior al traslado, nos llama la atencidén la
escasa lasa de enfermos que volvieron a
informar al centro emisor o de origen. El
38,49% no volvid a tener ningln contac-
to por razones que no se han analizado,
pero sin lugar a dudas es una situacién
que habria que intentar estudiar y mejo-
rar.

Entre los problemas que han surgido
al tener que transferir de un centro a otro
589 enfermos, se han planteado funda-
mentalmente con el Centro receptor y en
similar medida con el propio sistema de
transporte. Es evidente la falla de centros
de referencias bien establecidos y un sis-
tema de transporte regionalizado y bien
organizado. /

La Regionalizacién de la red hospita-
laria (7) es una pieza fundamental para
abordar una coordinacién entre los dis-
tintos centros hospitalarios con niveles de
asistencia y dotacion de medios adecua-
dos. Asi hemos podido constatar la falta
de Centros de Referencia dentro y fucra
de nuestra c.A. Podriamos afirmar que el
sistema funciona por «propia voluntad» de
los distintos Servicios, sin tener asentadas
ungs bases de responsabilidad que consi-
deramos absolutamente indispensables.

El sistema de transporte es andrquico
e irregular, pues en el mejor de los casos,
hospitales como el de Palencia y el de
Zamora disponen de una uvi mdvil con
enfermera y médico generalista indepen-
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diente, lo cual es una solucién mediocre
pero la mejor existente en toda la c.A., ya
que en la mayoria de los casos los hospi-
tales solos disponen de uvi mévil sin
médico, lo cual supone en nuestros dias
una carencia bisica o elemental en el
transporte interhospitalario, aunque no-
sotros abogamos por el tipo de transpor-
te bidireccional, apoyado en Centros de
Referencia que dispongan de transporte
propio coordinado con los hospitales del
area o region de influencia.

CONCLUSIONES

1. Un gran ntimero de nifios precisan
ser trasladados dentro y fuera de los Hos-
pitales de nuestra c.A.

2. Resulta evidente el mayor nimero
de traslados que afectan a Hospitales de
Palencia, Segovia y Camino de Santiago
de Ponferrada sobrepasando todos ellos
los 70 enfermos.

3. la Cirugia demandd el mayor
nimero de traslados dentro y fuera de los
Hospitales de nuestra c.a.

4. En nGmeros absolutos, la Cardiolo-
gia fue la segunda especialidad que oca-
siondé mayor nimero de traslados fuera
de nuestra c.a.

5. El 100% de los enfermos nefrolgi-
cos y traumatolégicos fueron trasladados
fuera de la c.A. y en tercer lugar los nifios
que precisaron ucr, de 33/24.

6. Se ha detectado un pobre contac-
to posterior del enfermo con el Hospital
€misor.

7. El sistema de transporte es malo y
carece de coordinacion y organizacion.

8. Son llamativas las dificultades de
contactar con los Centros y/o los Médicos
receptores, por la falta de Centros de
Referencia bien establecidos.

9. Es necesario una Regionalizacion
de la Red Hospitalaria, organizada a
distintos niveles: Hospital Regional
1.000.000/1.400.000 habitantes como
Centro de maxima referencia. Hospital de
nivel II o Provincial y Hospitales Comar-
cales de nivel .

10. Sobre la base de una Regionaliza-
cién, tanto a nivel de C.A., como a nivel
Nacional, es necesario organizar coordi-
nadamente el transporte del nifio enfer-
mo, de unos Hospitales a otros.

11. La carencia de una Unidad de
Cardiologia de alto nivel en los hospita-
les de nuestra c.a,, motiva el desplaza-
miento de un elevado nimero de enfer-
mos cardiolégicos, muchos de ellos neo-
natos en situacion critica.

12. La falta de Unidades de Cuidados
Intensivos Pedidtricos en los hospitales
de nuestra region, demanda el traslado
de enfermos en situacidon muy critica a
grandes centros hospitalarios de comuni-
dades proximas, a veces muy distantes
del hospital que envia el enfermo, con
unos medios de transporte pobres y mal
organizados.

13. Se aprecia la falta de un Hospital
Infantil de maximo nivel de equipamien-
to en nuestra C.A., similar a los existentes
en otras comunidades proximas o bien
correcta  referenciacion 'y concertacion
con hospitales de otras c.A., con sistemas
de transporte coordinado.
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Registro perinatal hospitalario en Zamora y Le6n durante el afio
1993 (I): Estudio epidemiologico

INTRODUCCION

J. M. MARUGAN*, C. OcHOA**, S. LAPENA*, M. C. TORRES*,
A. Carrascar®, M. C. LUQUE™, A. SUARez* y E. ALVARO*

ResuMen: Hemos llevado a cabo un proyecto de informatizacion de la historia clinica
neonatal, en los 3.510 recién nacidos durante el afio 1993 en dos hospitales de la
Comunidad autébnoma de Castilla y Ledn, en Zamora y Ledn, obteniendo y analizan-
do con cardcter prospectivo datos epidemiologicos sobre los mismos. Se obtienen
unas tasas de mortalidad neonatal del 4,55, y perinatal del 7,97 por mil. Predominan
los recién nacidos de sexo masculino (53,16%). El porcentaje de prematuridad fue del
6,51%, y de postérminos 3,95%, con un 6,69% de nifios nacidos con bajo peso, menor
de 2500 gramos. Alrededor del 25% de los casos presentaron alguna morbilidad neo-
natal. El porcentaje de cesireas fue del 12%, y también un 12,28% de las madres refe-
rfan alglin aborto previo. PALABRAS CLAVE: EPIDEMIOLOGIA PERINATAL.

HOSPITAL PERINATAL RECORD IN ZAMORA AND LEON DURING 1993 (I): EPIDE-
MIOLOGIC STUDY. (SuMMary): The purpose of this study was to informatize the neo-
natal clinical history, of the 3.510 newborns during 1993 in two hospitals form Casti-
lla-Ledn, in Zamora and Ledn. We analyze prospectively the epidemologic data. It
obtain the next mortality rates: neonatal 4.55/1.000. and perinatal 7.97/1.000. The
males were the 53.16%, and on the other hand the prematurity and postmaturity per-
centage was 6.51% and 3.95% respectively, with an 6.69% of newborns with weight
less than 2500 grs. A quarter of the newborns had neonatal morbidity. The cesarean
percentage was a 12%. KEY WORDS: PERINATAL EPIDEMIOLOGY.

de morbilidad cortrespondientes, ya que
se refieren a un hecho incuestionable,

Entre los numerosos indicadores de
salud existentes, el estudio de la morbi-
mortalidad neonatal y perinatal ha tenido
siempre una enorme importancia como
reflejo del nivel sociosanitario y del esta-
do de bienestar de una comunidad (1).
En este sentido, las tasas de mortalidad
son habitualmente mis exactas que las

*  Servicio de Pediatria. Hospital de Leon.

que carece de sesgo de clasificacion,
como es el fallecimiento del individuo.
Su estudio y conocimiento son un paso
obligado en la investigacidn epidemiolo-
gica neonatal.

De otro lado, el anilisis sistematico de
las distintas variables clinicas, proporcio-
nard una inforthacion Gtil para conseguir

**  Servicio de Pediatria. Hospital Virgen de la Concha. Zamora.

Este trabajo ba sido encargado y financiado parcialmente por la Consejeria de Sanidad y Bienestar

Social de la Junta de Castilla y Leon.
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una mejor planificacién sanitaria perina-
tal. En ambos casos la informdtica puede
tener un papel importante, al simplificar
y automatizar [a recogida de informacion,
homogeneizar la definicién de criterrios
clinicos en las distitnas varjables analiza-
das, y facilitar la obtencién periddica de
resultados. La historia neonatal ofrece
ademas la ventaja de poseer un ntimero
pequefio y limitado de variables clinicas.

A pesar del interés de toda esta infor-
macion, las cifras oficiales suelen tardar
varios aflos en su publicacién (2), y con-
sisten habitualmente en estadisticas de
ambito nacional, Parece sin embargo im-
portante conocer datos de una realidad
sanitaria mis cercana, en la propia comu-
nidad auténoma, ya que aquellos pueden
variar ampliamente entre diferentes co-
munidades, en funcién de caracteristicas
demogrificas y socioecondmicas propias

(D.

En este estudio se ha llevado a cabo
un ensayo de informatizacién de la histo-
ria clinica perinatal de los recién nacidos
en una muestra de hospitales de la comu-
nidad auténoma de Castilla y Ledn, para
obtener con caricter prospectivo datos
epidemiolégicos sobre los mismos. Se
analizan los resultados del afio 1993.

MATERIAL Y METODOS

El trabajo se ha realizado en dos cen-
tros hospitalarios, el Hospital Virgen de la
Concha de Zamora, y el Complejo hospi-
talario del Insalud de Le6n. El abarcar el
estudio a dos centros diferentes tiene
como ventaja poder comparar los hallaz-
gos de ambos y analizar los resultados
muy discordantes, bien por errores en la
utilizacién del programa informadtico, o
bien en relacion a diferentes practicas
médicas, infraestructura y potencial asis-
tencial de cada centro, pudiendo obtener
asi un resultado promediado.

En los dos casos, se trata de centros
de referencia en la provincia respectiva,
donde tiene lugar la practica totalidad de
nacimientos en la sanidad pablica, ex-
ceptuando Gnicamente en el caso de
Leén, la comarca del Bierzo (Hospital de
Ponferrada), con unas caracteristicas geo-
graficas y demograficas distintivas. Am-
bos centros pueden servir quizds como
ejemplo de la actividad perinatal media
(obstétrica y neonatal) habida en la
comunidad de Castilla y Leon.

El almacenamiento de los datos del
recién nacido se ha llevado a cabo
mediante la base de datos del Proyecto
Altas (3). La informacién es introducida
siempre por la misma persona en cada
centro, cubriendo mdltiples variables cli-
nicas del recién nacido, pre, peri y pos-
natales. Tras este paso, se procede a la
elaboracion automatica del informe clini-
co. Este proceso es seguido para todos
los recién nacidos vivos, ingresen o no
en la unidad de recién nacidos patologi-
Cos.

Se exponen los datos correspondien-
tes al afio 1993 en el total de poblaciéon
estudiada, para todas las variables defini-
das en la ficha médica, exceptuando el
diagnostico clinico. '

El tratamiento informitico de los
datos se ha llevado a cabo mediante el
programa DBASE 1v, y el estudio estadisti-
co por el programa spss-plus. Para la
comparacidon de variables cualitativas se
ha utilizado el test de Ji cuadrado, asu-
miendo un error alfa del 5% (p menor de
0.05).

En el trabajo se hace referencia a una
setie de términos conceptuales, definidos
como se indica a continuacion:

1. Tasas de mortalidad (4, 5, 6):

— Tasa de mortalidad NEONATAL INME-
DIATA: NUmero de recién nacidos (RN)
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vivos fallecidos en las primeras 24 horas
de vida, por cada 1000 ry vivos y afio.

— Tasa de mortalidad NEONATAL PRE-
coz: Numero de RN vivos fallecidos en la
primera semana de vida durante 1 afo,
por cada 1000 rN vivos. Engloba por tan-
to a la mortalidad neonatal inmediata.

— Tasa de mortalidad NEONATAL TAR-
pia: Namero de RN vivos fallecidos duran-
te 1 afio entre los 8 y 28 dias de vida, por
cada 1000 RN vivos.

— Tasa de mortalidad NEONATAL:
Namero de rN vivos fallecidos durante 1
afio entre los 0 y 28 dias de vida, por
cada 1000 rN vivos. Representa por tanto
la suma de la mortalidad neonatal precoz
y tardia.

— Tasa de mortalidad reTAL (prena-
tal): Namero de fetos muertos anteparto
con un peso igual o superior a 500 gra-
mos, durante un afio, por cada 1000
recién nacidos. '

Tasa de mortalidad PERINATAL (O PERI-
NATAL PRECOZ): NUmero de fetos muertos
anteparto con peso igual o superior a 500
gramos, mas el nGmero de fetos muertos
intraparto, mds el nimero de RN vivos
fallecidos en la primera semana de vida,
durante un afio, por cada 1000 rN. Esta
tasa equivale por tanto a la suma de las
tasas de mortalidad fetal, intranatal y neo-
natal precoz.

Tasa de mortalidad PERINATAL AMPLIA-
pA: Equivale a la tasa de mortalidad peri-
natal mas la tasa de mortalidad neonatal
tardia.

2. Clasificacion del rv segtin la edad
gestacional

— Prematuro: edad gestacional infe-
rior a 37 semanas.

— Postérmino: edad gestacional igual
o superior a 42 semanas.

— A término: edad gestacional entre
37 y 41 semanas.

RESULTADOS

El ndmero total de recién nacidos
durante el afio 1993 ha sido de 1.290 en
el Hospital Virgen de la Concha de
Zamora, y 2.200 en el Complejo Hospita-
lario de Ledn, lo que hace un total de
3.510 recién nacidos incluidos en el pre-
sente estudio. Dentro del andlisis de la
mortalidad observada, se obtienen las ta-
sas siguientes: Tasa de mortalidad neona-
tal inmediata 1.42/mil, neonatal precoz
2.85/mil, neonatal tardia 1.70/mil, neona-
tal total 4.55/mil, fetal 5.12/mil, perinatal
precoz 7.97/mil, y perinatal ampliada
9.67/mil recién nacidos.

En relacion al sexo del recién nacido
existe un curioso predominio de varones
(53.16%), cifra muy superior al 46.8% de
mujeres. El porcentaje de prematuridad
obtenido es del 6.51%, y la proporcién de
recién nacidos de bajo peso (inferior a
2500 gramos) resulio del 6.69%, con un
6.2% de nifios con peso elevado en tér-
minos absolutos (superior a 4 kg.) (Tabla
D. Existe una diferencia estadisticamente
significativa en el peso al nacimiento en
funcidn del sexo, con un porcentaje
superior de nifias de bajo peso con res-
pecto a los varones (Tabla II (Cont.))
(p<0.05).

Tara 1. DISTRIBUCION DE LA MUESTRA
SEGUN PESO AL NACIMIENTO

500 — 749 gramos 2 (0.05%)
750 — 999 gramos (0.17%)
1000 — 1249 gramos (0.209%)
1250 — 1499 gramos 11 (0.31%)
1500 — 1749 gramos 12 (0.34%)
1750 — 1999 gramos 25 (0.71%)
2000 — 2499 gramos 170 (4.88%)
TOTAL < 2500 gramos 233 (6.69%)
2500 — 3999 gramos 3031  (87.09%)
> 3999 gramos 216 (6.20%)

3480 (100.00%)

TOTAL RECIEN NACIDOS
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TaBLa I PESO AL NACIMIENTO SEGUN SEXO

MUJERES VARONES
< 2500 gr. 119 (7.25%) 114 (6.20%)
2500-3999 gr. 1438 (87.G2%) 1593 (86.62%)
> 3999 gr. 84  (5.11%) 132 (7.17%)
TOTAL 1641 (100.00%) 1839 (100.00%)

En cuanto a la talla del recién nacido,
en tres cuartas partes de los casos
(74.6%) se situd entre 48 y 52 centime-
tros, en un 19.76% por debajo de 48 cm.
v solo en un 5.62% por encima de 52 cm.

Se analiza asimismo el tipo de parto,
tomando en consideracién solamente la
ultima maniobra que completé el expul-
sivo (forceps, ventosa o cesirea), y el
estado del recién nacido en los primeros
minutos de vida por el test de Apgar. El
parto pudo considerarse eutdcico ¢n un
80.18%, utilizindose forceps en el 1.42%
de los casos, y vacuoextraccidén en el
6.38%. La proporcion de nifios nacidos
por cesarea en este estudio fue del 12%
durante el afio 1993.

Inmediatamente tras el parto, a minu-
to de vida, el valor del Apgar fue normal
en la inmensa mayoria de los casos
(96.35%). depresién neonatal leve (apgar
5-7) presento solo un 2.81%, y depresion
grave (apgar 0-4) s6lo un 0.83% del total
de la muestra. A los 5 minutos de vida, el
test de Apgar fue normal en un 98.28%
del total, depresién leve tuvo el 1.39%, y
grave solamente el 0.31%.

Aproximadamente una cuarta patte de
los nifios nacidos vivos (24.92%) ha sido
ingresado en las unidades de recién naci-
dos patoldgicos o han requerido obser-
vacion clinica o algin tipo de terapia cn
Nidos, por presentar cualquier patologia
neonatal. De ellos, como es logico, la
inmensa mayoria fueron dados de alta
tras curacién o mejoria clinica (94.51%

P <0.05

del total). Del resto de altas hospitalarias
de los recién nacidos patologicos, solo se
dio alta voluntaria en un 0.45%, y fueron
trasladados a otro centro el 3,54% de los
casos. Finalmente, en el caso de haberse
producido el éxitus del enfermo, se reali-
z0 necropsia en casi 2/3 de los fallecidos
con cargo al servicio de Pediatria (8/13
casos, 61.5%).

El anilisis de la existencia de algin
aborto previo entre las madres mostrd
una cifra del 12.28% (431/3.510 madres).
En la mayoria de los casos (10% del total
de madres) se trataban de un Gnico abor-
to previo, dos abortos el 1.62%, y en el
0.59% las madres referfan ese anteceden-
te en mas de dos ocasiones.

Finalmente, respecto al nimero de
hijos de las madres estudiadas, en el 50%
de los casos éste era su primer hijo, un
37.7% tenfan un solo hijo anterior, el
8.3% dos nifios, y $6lo un 3.97% mds de
dos hijos.

Discusion

El proceso de informatizaciébn de la
historia clinica ha demostrado amplia-
mette su utilidad en multiples campos de
la medicina. En el drea perinatal este pro-
ceso es particularmente interesante al
manejar un nimero limitado de variables
de facil definicién. Si a ello le sumamos
una adecuada codificacion clinica segin
criterjos uniformes, podremos disponer
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regularmente de una amplia informacién
clinica y epidemioldgica en nuestros cen-
tros de trabajo. En el presente estudio, el
programa informitico ha resultado de
facil aplicacién, permitiendo ademas
sobre la marcha la elaboracién automdti-
ca de informes clinicos. Es importante no
obstante que el trabajo recaiga si es posi-
ble en la misma persona, para una mayor
uniformidad de criterios. A la vista de los
resultados, podemos concluir que las
diferencias observadas en los datos obte-
nidos entre los dos centros, son atribui-
bles a una cumplimentacién mayor o
menor de variables en la hisoria clinica, o
bien al uso de protocolos de actuacion
diferentes en cada centro, y en ningin
caso al proceso de informatizacidén o
almacenamiento de la informacion, lo
que apoya la utilidad de dicho proceso.

Clasicamente se ha observado en
nuestra comunidad auténoma una gran
diversidad en las tasas de mortalidad
infantil y neonatal entre diferentes pro-
vincias de la misma. Ello puede traducir
las grandes diferencias demogrificas y
sociosanitarias que pueden existir en la
prictica en una comunidad territorial
extensa como la nuestra, en muchos
casos derivadas de un predominio de la
poblacién de medio urbano o rural (2).

La tasa de mortalidad perinatal es el
mejor indicador de salud y asistencia obs-
tétrica y el mis objetivo para valorar el
resultado final de la gestacién y el parto
(4, 7, 8, 9, 10). De otro lado, la mortali-
dad neonatal, que supone aproximada-
mente dos tercios de la mortalidad infan-
til (11), es también un valioso indicador
sanitario, especialmente en lo que se
refiere a la asistencia pediitrica neonatal
(5). Aunque los progresos perinatologi-
cos han permitido disminuir esta Gltima
de manera importante y retrasarla en par-
te a su periodo tardio, es dificil rebajarla
por debajo de cierto limite, al traducir en
gran parte el riesgo congénito (6). Asi, en
Espafia se ha pasado de una mortalidad
neonatal del 9.13/1000 en 1979 segin

datos de la oms (12) o del 10.1/1000
segiin el estudio del drea perinatal del
Ministerio de Sanidad y Consumo realiza-
do en 1979 en 118 hospitales de todo el
pais (13), al 6.7/1000 en el afio 1984 (11)
y a las cifras en torno al 5/1000 existen-
tes en la actualidad. Ello significaria de
forma aproximada una reduccién en la
mortalidad neonatal en nuestro pais
superior al 40% en los 14 Gltimos anos. El
descenso se ha producido fundamental-
mente a expensas de la mortalidad neo-
natal inmediata y precoz (5, 13).

Globalmente considerada toda la
comunidad, sus tasas de mortalidad se
han movido habitualmente dentro del
rango nacional (13). En nuestro estudio,
hemos obtenido una mortalidad neonatal
global del 4.55/1000, ligeramente inferior
a la publicada en estadisticas oficiales
para todo el territorio nacional en 1989
(5.1/1000) (11), y similar a la recogida
por la Seccidén de Neonatologia de la
Asociacion Esparfiola de Pediatria (A.E.P.)
en un estudio multicéntrico en 123 hos-
pitales de todo el pais, que abarcd a
447.540 recién nacidos de mas de 500
gramos, en los afios 1990-92, obteniendo
una cifra de mortalidad neonatal del
4.82/1000 (5). En relacion a todos estos
estudios de ambito nacional (tabla III),
llama la atencion la elevada tasa de mor-
talidad neonatal tardia observada en
nuestro estudio, que contrasta con unas
bajas tasas neonatal inmediata y precoz.

También la mortalidad perinatal ha
sufrido un gran descenso en nuestro pais,
pasando del 16.6/1000 en el afio 1979
(12, 13, 14), a cifras en torno al 11%
actual (5, 7, 15). En nuestro estudio se
observa una baja tasa de mortinatos
mayores de'500 gramos, resultando por
tanto una tasa de mortalidad perinatal
mucho menor que en otros estudios
recientes. Este dltimo dato depende bisi-
camente de la certificaciéon de los obste-
tras, por lo que la baja tasa de mortalidad
fetal obtenida, y como consecuencia, la
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TabLa III. TASAS DE MORTALIDAD NEONATAL Y PERINATAL EN ESPANA

Ref. Afo N. inmediata N. precoz N. tardia N. global Perinatal Fetal
11 1989 5.1

15 1989 4.6 11.8 7.3
7 1990-2 4.88 11.87 6.99
5 1990-2 2.07 3.65 1.07 4.82 10.46 6.84
e 1993 1.42 2.85 1.70 4.55 7.97 5.12

Abreviaturas: Ref.: Referencia. - N.: Neonatal. -

ok,

Estudio actual en Zamora y Leon.

perinatal resultante, pueden ofrecer
dudas sobre su validez.

El predomino de recién nacidos varo-
nes es importante en nuestro estudio. Es
preciso contrastar este dato con estadisti-
cas oficiales en todo el territorio de la
comunidad, para confirmar dicha tenden-
cia o asumir que se trata de un fenéme-
no contingente.

El porcentaje de prematuridad obser-
vado es del 6.51%, similar al 6.76% del
Hospital La Paz de Madrid en 1992 (7), y
ligeramente superior al 5.66% recogido

por la Seccidon de Neonatologia de la
AEP. entre 1990-92 (5). Parece por tanto
que nos movemos en los niveles del res-
to del pais. Por bandas de edad gestacio-
nal, los datos también son superponibles
a los del estudio nacional, incluyento el
porcentaje de postérminos (Tabla IV). En
ambos estudios los datos son claramente
discordantes con los correspondientes al
estudio colaborativo nacional de malfor-
maciones congénitas, sobre 14.097 recién
nacidos no malformados, por lo que se
supone la existencia de un sesgo en este
altimo (16).

.

Tabta IV. PORCENTAJE DE RECIEN NACIDOS SEGUN BANDAS DE EDAD GESTACIONAL.
ESTUDIO COMPARATIVO

SEMANAS DE GESTACION

<28 28-31 32-36  Total prematuros  37-41 > =42
Zamora-Ledn 0.23 0.56 5.71 6.51 89.53 3.95
1993
Seccién Neona- 0.23 0,56 4.86 5.66 90.14 4.20
tologia AEP (5)
1990-92
Estudio de mal- 11.20 85.60 3.20

formaciones con-
génitas (16)
1976-88
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Otro dato importante es el porcenta-
je de niflos con bajo peso al nacimiento
(< 2500 gr), que en nuestro estudio supu-
so un 6.69%, ligeramente inferior al
7.39% del Hospital Infantil La Paz de
Madrid en 1992 (7), y similar a las esta-
disticas neonatolégicas nacionales (afio
1990-92) con un 6.43% (5). Todas ellas
son asimismo muy superiores a la cifra
del 4.4% de nifios menores de 2500 gra-
mos del estudio sobre malformaciones
congénitas, ya que dicho estudio no es
universal y excluye los nifitos malforma-
dos (16) (Tabla V). El porcentaje de re-
cién nacidos de bajo peso parece mante-
nerse estable a lo largo de los afios, ya
que el obtenido en nuestro estudio es
similar al de nifios menores de 2500 gra-
mos en Castilla y Ledn en 1980, que fue
del 6.82% (13).

Es llamativa la diferencia por sexos en
la distribucién del peso al nacimiento,
con mayor porcentaje de nifios de bajo
peso entre las mujeres (7.13% frente a
6.09% en varones). Este dato no parece
atribuible a una diferente incidencia de
prematuridad, que fue similar en ambos
sexos, como se demuestra en la segunda
parte del trabajo (17). De otro lado, el
porcentaje de nifios nacidos con un peso
alto en términos absolutos, superior a 4
kg, fue del 6.2% en nuestro entorno, fren-
- te a un 5.35% a nivel nacional (5) (Tabla
IV). este ultimo hecho se observa con

mayor frecuencia entre los varones
(7.17%) que entre los recién nacidos de
sexo femenino (5.12%) (Tabla I (Cont.)).

Alrededor de 1 de cada 5 partos fue
distocico, cifra no demasiado elevada, y
condicionada por un porcentaje acepta-
ble de cesareas, del 12% del total de naci-
mientos. Afortunadamente, en clara rela-
cibn con una mejor conducta obstétrica,
presentan sufrimiento fetal agudo cada
vez menos neonatos, con un porcentaje
de depresidn neonatal grave (Apgar
menor de 5) del 0.83% de los casos al
minuto, y 0.31% a los 5 minutos de vida.

El porcentaje de nifios que deben rea-
lizar ingreso en la unidad de recién naci-
dos patoldgicos por aparente morbilidad
neonatal, una cuarta parte de los neona-
tos en nuestro caso, asi como la propor-
cion de traslados a o tro hospital, son da-
tos que pueden variar ampliamente entre
diferentes centros en funcién de protoco-
los propios e infraestructura diferente. Sin
embargo, puede considerarse como
aceptable la proporciéon de necropsias,
realizada en el 61.5% de los casos, aun-
que logicamente esa cifra deberia incre-
mentarse.

Una de cada ocho mujeres (12.28%)
refiere el antecedente de al menos un
aborto, cifra superior a la obtenida 13
afios antes en Castilla y Ledn, con un
10.65% (1980) (13). Al no matizar el ori-

TABLA V. DISTRIBUCION PORCENTUAL DE RECIEN NACIDOS
SEGUN PESO AL NACIMIENTO (gramos)

500999  1000-1499  1500-1999  2000-2499 <2500  2500-3999 > 4000
Zamora-Leén 0.22 0.51 1.05 488 ¢ 6.69 87.10 6.20
1993
NEO. AEP. (5) 0.27 051 1.22 442 6.43 88.19 5.35
1990-92

Abreviaturas: NEO. AEP.: Seccién de Neonatologia de la A.E.P.

~—
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gen de aquellos, espontaneo o inducido,
es dificil deducir la causa de este incre-
mento.

Finalmente, en cuanto al nimero de
hijos habidos por cada mujer los datos
son concluyentes. En la mitad de los ca-
sos se trata del primer hijo, y sélo un
12.2% de las madres prefieren tener al
menos 2 hijos. Todo ello estd acorde con
la tendencia al gran descenso da la tasa
de natalidad observada en nuestro pais
en los ultimos anos, con una media ac-
tual de 1.31 hijos por mujer (18).

Para terminar, debemos insistir en la
posible variabilidad temporal de alguno

de los datos expuestos, especialmente de
las tasas de mortalidad, siendo un afio un
perido demasiado breve de tiempo para
obtener conclusiones definitivas al res-
pecto. Reconociendo pues algunas limita-
ciones al presente trabajo, si ha demos-
trado la utilidad de la informatizaciéon del
registro perinatal para obtener informa-
cion epidemioldgica de interés, monitori-
zar tendencias, evaluar nuestra calidad
asistencial y el grado de bienestar mater-
no-infantil de nuestro entorno. Asimismo,
éste podria suponer un primer paso para
estudios periddicos en nuestra comuni-
dad auténoma, mis amplios en cobertu-
ra y mas prolongados en el tiempo.
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ARTICULOS:
Podrin consistit en revisiones de algn te-

ma de actualidad y que no se le encuentre asi
abordado en libros y monografias de uso habi-
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tual. Su longitud mixima serd de 8-10 folios,
sin contar la bibliografia. Su construccién serd
libre pero también incluird resumen y palabras
clave. Sin embargo, cuando vayan destinados a
pediatras extrahospitalatios no seri preciso el
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articulo y a la originalidad de esta seccibn.
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fianzas que aporta. Si se estima oportuno se
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casos publicados en la literatura mundial hasta
el momento.
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TABLAS:

Las tablas de mecanografiarin cada una en
un folio independiente. Se numerarin con ca-
racteres romanos. En la parte superior llevar
escrito en maytsculas un titulo sucinto y al pie
las abreviaturas y llamadas que se estimen
oportunas. Conviene que su nfimero no sea ex-
cesivo en proporcwn a la extension del texto y
que no se repita su informacién en las figuras.

FGURAS:

Pueden aceptarse los dibujos originales o
fotografias de adecuada calidad. Se cuidatd que



NORMAS DE PUBLICACION

los caracteres sean de tamafio suficiente para
set facilmente identificado una vez que la figu-
ta se teduzca para su publicacion. Pueden
incluir flechas y asteriscos para resaltar aspectos
importantes. Se ordenarin con niimeros aribi-
gos segin el orden de aparicién en el texto.
Los pies de las figuras se escribitin de manera
cortelativa en un folio apatte, procurando que
se aporte la suficiente informacién para que las
figuras sean comptendidas sin necesidad de leer
el texto del articulo. En el caso de
mictofotografias se identificard siempre el mé-
todo de tincién y el nimero de aumentos.

Las fotografias serin identificadas al dotso,
con un lipiz blando, sefialando el nombre del
primer autor, nGmero correlativo y orientacién.
Las imigenes, especialmente radiografias, se re-
cortaran, suptimiendo las zonas negtas o sin in-
terés. De esta forma resaltardi mis la zona co-
mentada y se reproduciri a mayor tamafio.

ENVIO DE LOS ORIGINALES:

Se enviafd por duplicado todo el texto, sal-
vo las fotografias, al Director del Boletin;
Dept. de Pediatria; Facultad de Medicina;
c/Ramén y Cajal 7, 47007-Valladolid.

Antes de enviar el articulo se recomienda
cuidar los siguientes puntos:

— Releer el texto y corregir los etrores me-
canogtificos.

— Comprobar que se incluyen todas las ta-
blas y figuras y que estin «colgadas» en el tex-
to.

— Comptobar que se envian 2 copias y
que se guarda 1 copia mis.

— Aseguratse que las figuras estin bien
protegidas.





