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«PREVENCION EN PEDIATRIA»

Prevencion de los malos tratos en la infancia

Los malos tratos a los nifios son un
problema universal, mucho mis importan-
te y frecuente de lo que se puede despren-
der de su apariencia, de la que se ha di-
cho que sdlo es la punta visible de un
enorme iceberg. Es también un problema
muy antiguo, y sin embargo sorprende
comprobar la tardanza de la literatura mé-
dica en identificar primero y prestar des-
pués atencién, a un hecho tan destacable,
extendido y de tan graves consecuencias.
La primera descripcion especifica del pro-
blema cotresponde a Caffey en 1946 (1),
pero hubo que esperar a la comunicacién
de 749 casos por Kempe en 1962 (2) para
que definitivamente se fijase la atencién
en esta situacidn, tan importante que jus-
tifica el que se desplieguen todo tipo de
medidas para prevenir su incidencia.

La complejidad de las causas de los
malos tratos a los nifios hace que la profi-
laxis de los mismos sea una labor dificil de
realizar. La etiologia del problema es pric-
ticamente siempre multifactorial, pudién-
dose distinguir unos factores que cotres-
ponden al propio nifioc maltratado de
otros que afectan a la familia y a los adul-
tos que le rodean, todo ello coincidiendo
con la existencia de un entramado socio-
cultural que explica que la existencia de
aquellos otros factores origine malos tratos
en los nifios (3), e incluso que dichos ma-
los tratos no sean reconocidos como tales
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¥, por lo tanto, sean permitidos por la so-
ciedad en que se producen (4).

Sin embargo, la prevencién de los ma-
los tratos a los nifios es posible y puede
considerarse actualmente como el aspecto -
mis importante y priotitario del proble-
ma. Ahora bien, para evitarlos serd la so-
ciedad entera la que se verd sometida a
prueba, porque es preciso movilizar todos
los engranajes y fuerzas capaces de cam-
biar las costumbres seculares y de mejorar
las condiciones sociales y culturales del
hombre. En pocas palabras, se trata de
terminar con la miseria y mejorar el nivel
de vida en su mis amplio sentido, lo que
no coincide exactamente con alcanzar un
nivel econbémico muy elevado, aunque a
veces la pobreza sea un factor predispo-
nente.

La programacién de la lucha contra el
mal trato de los nifios debe de ser plan-
teada de forma cuidadosa y teniendo en
cuenta los diversos aspectos que son deter-
minantes de su etiologia. En este sentido
se pueden considerar tres niveles de actua-
cién preventiva:

1.°) Nivel terciario, en el que se in-
tenta que nd'se repitan los malos tratos en
los casos concretos ya diagnosticados.

2.°) Nivel secundatio, en el que se
pretende evitar que sean victimas de mal
trato nifios en cuyo entorno inmediato se

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Departamento de Pediatria.



168 V. MADRIGAL DIEZ

han identificado factores predisponentes
para que dicha situacién se produzca.

3.9) Nivel primatio. Aqui la accién va:
encaminada a cambiar las condiciones de
vida de amplias capas sociales, asi como sus
creencias, frecuentemente exptesadas en
forma de racionalizaciones culturales justi-
ficativas de que determinadas conductas,
sin duda perjudiciales para los nifios, son
actuaciones cotrectas, € incluso beneficiosas
para ellos, constituyendo un claro ejemplo
de «moral de situaci6n».

La multiplicidad de campos en que hay
que intervenir para evitar los malos tratos
encarece enormemente la aplicacién de
cualquier programa que pretenda solucio-
nar eficazmente el problema. En todos los
casos parece sensato evaluar previamente las
posibilidades reales de actuacién coordina-
da que ofrecen las infraestructuras ya exis-
tentes en el medio concreto en que se plan-
tea el problema y utilizarlas al méaximo.

PREVENCION TERCIARIA

Cuando se diagnostica una situacion de
malos tratos a un nifio, hay que tener en
cuenta que existen muchas posibilidades de
que no sea la primera vez que los ha suftido
y que, lamentablemente, es muy verosimil
que vuelva a ser victima de ellos (5). Por es-
to es importante buscar y poner en prictica
las medidas que eviten la repeticidn del
maltrato en ese caso concreto. Indudable-
mente la prevencidn tetciaria es la menos
eficiente de todas las formas de profilaxis,
puesto que consiste en la actuacidn sobre
un caso que ya se ha producido y, aunque
no pot ello sea menos necesaria, cada vez se
admite mis el pobre resultado que en mu-
chas ocasiones se obtiene con las estrategias
propuestas (6).

Un ptoblema afiadido, que obstaculiza
la realizacién de la prevencidn terciaria, es

la dificultad que conlleva la identificacién
de los nifios objeto de malos tratos, ya
que la mayor parte de las veces pasan de-
sapercibidos y se escapan al diagndstico.
Por ello la profilaxis a este nivel se benefi-
ciari de medidas que faciliten el conoci-
miento de las caracteristicas del sindrome
del nifio maltratado, tanto por parte de
los médicos (7) como de todos los profe-
sionales dedicados al cuidado de los nifios,
debiéndose incluir en los programas de
formacién de pre y postgraduados.

Cuando se detecte un caso de nifio
maltratado se debe de considerar que muy
probablemente la situacién del medio fa-
miliar es critica, de forma que el nifio co-
rre grave peligro de sufrir nuevos dafios,
sobte todo si los ya recibidos han sido gra-
ves. Por eso la primera medida preventiva
dependeri de la pregunta: «;Corre el nifio
peligro grave si continua en su hogar?». Si
la tespuesta es afitmativa, o simplemente
dudosa, se debe de proceder a la hospita-
lizacién del nifio, asegurindose de que se
lleva a cabo hasta que se considere que el
pelibto ya ha pasado y pueda volver a su
hogar, o bien hasta que se hayan tomado
otras medidas de tutela adecuadas al caso.
El Hospital constituye asi un tefugio de
urgencia para el nifioc maltratado, ademais
de proporcionar una buena oportunidad
para la obsetvacion de los familiares del
nifio, imprescindible para poder actuar so-
bre el medio familiar e intentar recuperar
su equilibrio.

Conviene tener siempre presente el
concepto postulado por Clement Smith
(8) de que el abuso y abandono del nifio
és” basicamente una enfermedad de los
adultos encargados de cuidatle, y que ade-
més se asocia en la prictica totalidad de
los casos a una situacién de disfuncion fa-
miliar. La prevencién de nuevos malos tra-
tos pasa en la mayor parte de los casos por
el tratamiento de los adultos que rodean
al nifio y por la recuperacién del equili-
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brio de su medio familiar, que es donde,
siempre que sea posible, debe de restituirse
al nifio cuando haya pasado el peligro de
nuevos abusos, evitando en lo posible la
rotura de la familia (9). Sin embargo el in-
terés del nifio es lo que debe de primar y,
cuando se considere imposible la recupera-
cién con garantias del medio familiat, se
deben de arbitrar otras medidas como la
separacion, temporal o definitiva, del nifio
de su familia, entregindole en adopcion.

Esta actuacién preventiva es demasiado
compleja para set afrontada por una sola
petsona. Al igual que en los otros niveles
de prevencion se requiete acceder a nume-
rosos recursos sociales, con la movilizacién
coordinada de profesionales de diversos
campos, como pediatras, asistentes sociales,
psiquiatras, pedagogos, agentes judiciales y
policiales, que deben actuar integrados en
equipo.

La actuacién de los asistentes sociales,
investigando y procurando encontrar sali-
das que modifiquen las circunstancias ad-
versas que afectan a la familia, es funda-
mental. En un estudio que realizamos so-
bre nifios hospitalizados por malos tratos,
algunas situaciones —falta de trabajo esta-
ble, ausencia prolongada del hogar, exis-
tencia de un solo padre, dependencia de
drogas y desarraigo del medio de origen—
ocurrian con una frecuencia significativa en
los adultos de la familia (10). En la correc-
cidén de estos factores desfavorables los asis-
tentes sociales juegan un papel primordial.

También la encuesta psiquitrica fami-
liar suele ser importante, siendo de interés
las respuestas a las siguientes preguntas:

— ¢Coémo ven los padres al hijo?

— ¢Qué esperan de &l?

— ¢Cémo fueron educados ellos de
pequefios?

— ¢Hubo recientemente alguna crisis
familiar?

— ¢Con qué ayudas cuentan en las
crisis?

Superada la fase aguda, cuando se ten-
gan garantias de que ya no cotre grave pe-
ligro, el nifio debe de volver a su hogar; si
los malos tratos no fueron diagnosticados
como graves, ni especialmente peligrosos,
el nifio puede estar en su casa desde el
principio. Peto en ambos casos debe de
prestarse una atencién especial a la fami-
lia, para evitar que situaciones ctiticas
puedan actuar como desencadenantes de
nuevos malos tratos; en esta fase, pueden
jugar un papel fundamental los equipos
de Asistencia Primaria, proponiendo con-
troles de puericultura mis frecuentes de lo
habitual y dedicindoles mis tiempo en ca-
da visita, ensefiando a los padres como se
debe de cuidar al nifio y animédndoles ante
los progresos alcanzados. Los asistentes so-
ciales siguen siendo muy importantes para
vigilar la actuacién de los padres y, al mis-
mo tiempo, ayudatles a superar los pro-
blemas que tenga la familia, aconsejando-
les y facilitdndoles el acceso a los recursos
sociales comunitarios, que les pueden ali-
viar de parte de la carga que supone para
ellos el cuidado de la familia.

Aunque nunca se debe de renunciar a
realizar la prevencion terciaria, hay que re-
conocer que su eficacia es bastante pobre.
Existen estudios de evaluacién de progra-
mas de prevencidn terciatia que ponen de
relieve que en aproximadamente 1/3 de
las familias se vuelven a repetir los malos
tratos (11). Este alto indice de fracasos de
la prevencién terciaria obliga.a concentrar
los esfuerzos para intentar poner en mat-
cha la profilaxis en otros niveles mis basi-
cos.

PREVENCION SECUNDARIA

La prevencidn a este nivel pretende
evitat que se apliquen malos tratos a los
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nifios que viven en familias en las que
concurren factores que facilitan el desatro-
llo de este tipo de conducta. Su ejecucidn,
por tanto, se realizard en dos fases sucesi-
vas (12):;

1.°) Identificacion de las familias con
riesgo.

2.°) Actuacién sobre estas familias.

1.°) Para identificar a las familias
con tiesgo de maltratar a sus hijos hay que
tener en cuenta que No existe una caracte-
ristica individual que, por su sola existen-
cia, provoque la apariciéon de maltrato in-
fantil, sino que éste es el resultado de la
interactuacién de miltiples factores concu-
trentes, tales como predisposicion consti-
tucional a la violencia, factores sociales
desfavorables y circunstancias estresantes
adversas (6) (13) (14). La identificacién de
varios de estos factores en una determina-
da familia debe de alertar ante la posibili-
dad de que maltraten a sus hijos.

El maltrato infantil se asocia frecuente-
mente con la pobreza, incultura, padres
que a su vez fueron maltratados de pe-
quefios y rechazo del embarazo. Sin em-
bargo no siempte que se dan estas circuns-
tancias de riesgo existe maltrato, ya que
existen factores protectores, fundamental-
mente ligados a la madre, que cuando es-
tan presentes pueden influir para que no
se produzca el maltrato; de la misma for-
ma la ausencia de estos factores protecto-
res puede explicar el maltrato de nifios en
familias que aparentemente no reunen
factores de riesgo. Por esto, ademis de la
recogida de datos objetivos sobre estatus
socioecondmico y cultural, se han elabora-
do estrategias para valorar otras citcunstan-
cias que parecen importantes a la hota de
reconocet las situaciones de riesgo de ma-
los tratos infantiles. Se ha recurrido a en-
trevistar a los padres antes del parto, valo-
rar sus feacciones en paritorio y observar a
la familia durante las primeras semanas de

vida del nifio (15), siendo los datos mis
valorables los que se obtuvieron en la sala
de partos. Los datos recogidos se refieren a
distintos aspectos como:

[}

— Capacidad de la familia 'para afron-
tar la crianza del nifio: calidad de la vi-
vienda, posibilidad de recibir sostén de
ottos familiares y amigos, existencia de
conyuge dispuesto a ayudar y relevar en el
cuidado de los nifios, presencia de mis
hetmanos y rivalidad entre ellos,

— Aceptacidon del embarazo y del ni-
fio: embarazo no deseado, consideracion
de la posibilidad de aborto, deptesién ma-
terna por el embarazo, excesiva preocupa-
cién por el sexo del nifio, la madre no se
muestra contenta con el nifio, no se detec-
ta ilusibn por el nombre del nifio.

— Relacién con el nifio: la madre mi-
ra poco al nifio, no habla espontineamen-
te con él, con frecuencia las referencias
vetbales al nifio son negativas.

— Reacciones ante las exigencias de
cuidado del nifio: molesta mucho el llan-
to, no intentan calmarlo y si lo intentan
se dan poca mafia, sienten repulsién por
las deposiciones o no les agrada el cam-
biatle los paiiales.

— Actitud en el consultorio: la madre
no toma pafte activa en la manipulacién
del nifio durante la consulta, el nifio no es
el centro de la atencién durante la consul-
ta, se queja con frecuencia del nifio, hace
lamadas urgentes por cosas sin importan-
cia.

La experiencia y la agudeza clinica del
pediatra son también factores determinan-
tes para el reconocimiento de la existencia
de riesgo de malos tratos (6).

2.°} Actuacion sobre las familias: Si
los malos tratos a los nifios son un sinto-
ma de disfuncidon familiar, su prevencion
en un nivel secundario se basari funda-
mentalmente en intentar mejorar y forta-
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lecer la situacién de la familia para que
sea capaz de cuidar adecuadamente al ni-
fio. Debido a la complejidad del proble-
ma, ésta es una labotr que generalmente
sobrepasa la capacidad de actuacién de
una persona aislada, por lo que debe de
set realizada por equipos multidisciplina-
tios en los que los asistentes sociales jue-
gan un papel clave (9), pero también el
pediatra que con frecuencia goza de una
confianza y un respeto por parte de las fa-
milias, que no tienen inicialmente los tra-
bajadores sociales de los que muchas veces
recelan, lo que le permite hacer recomen-
daciones que son mejor aceptadas (6).

Se han propuesto, y ejecutado, divet-
sos programas de actuacién sobre las fami-
lias en cuyo seno los nifios corren peligro
de ser maltratados, peto pot lo general los
resultados no se han evaluado rigurosa-
mente, lo que no quiere decit que no ha-
yan sido eficaces (6).

Se ha insistido en la importancia que
tiene el establecimiento precoz de vinculos
afectivos solidos en la relacion entre los
padres —especialmente la madre— y el
hijo, y en cémo diversas circunstancias
pueden interfetir en la aparicion de estos
lazos, especialmente la separacién del nifio
y de la madre durante el petiodo neonatal
(10) (16). De ahi que se haya postulado
favorecer el contacto precoz y prolongado
entre los padres y el hijo (17), y si el re-
cién nacido necesita ser hospitalizado de-
ben suprimirse los obsticulos para que los
padres tengan acceso con facilidad a su hi-
jo.

Una de las estrategias mas usadas, y de
la que se han evaluado mis rigurosamente
los resultados (18), es la de los visitadores
domiciliarios de salud, que parece haber
demostrado ser un método eficaz para dis-
minuir la frecuencia de malos tratos en los
nifios pertenecientes a familias en que se
ha detectado riesgo de realizatlos. Este

programa tiene ¢l inconveniente de su alto
COSto €condmico.

Hay acuerdo pricticamente uninime
(6) (9) (14) en que la programacién por
parte del pediatra de visitas mas frecuen-
tes de lo habitual, prestando mayor aten-
ci6n y dedicindoles un tiempo extra al ni-
filo y a la madre, a la que se instruye en
los cuidados habituales del nifio y se ani-
ma ante los progresos obtenidos, es una
actuacién que puede contribuir a la pre-
vencién secundaria de los malos tratos en
la infancia.

Hay que insistir en que en todos los
casos la prevencién secundaria de los ma-
los tratos debe de abordarse por un equi-
po multidisciplinario. En nuestro ambien-
te lo légico es tratar de utilizar los medios
e infraesttucturas sociales disponibles,
coordinando la actuacién entre los Equi-
pos de Atencidn Primaria (con pediatias,
enfetmeras y trabajadores sociales) y los
Servicios de Bienestar Social. En nuestra
expetiencia los problemas de financiacion
de recursos y la constancia en la voluntad
politica son determinantes para poder
mantener los programas disefiados.

PREVENCION PRIMARIA

Los malos tratos suelen ser la conse-
cuencia de la concurrencia de factores so-
ciales y de la predisposicion a la violencia
en combinacién con condiciones estresan-
tes adversas (13). Efectivamente, existe
una setie de circunstancias sociales que fa-
cilitan la apariciéon de malos tratos en los
nifios, come: ocutte con los patrones de vi-
da a que se incita constantemente a la po-
blacién, empujindola hacia un consumis-
mo exagerado que, al no poder ser satisfe-
cho, crea frustraciones y tensiones que se
descargan con frecuencia sobre los nifios,
que pueden ser considerados como cargas
responsables de los fracasos. No menos
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importancia tienen los patrones de violen-
cia presentados habitualmente por los me-
dios de comunicaci6n, especialmente la te-
levision, y que son incorporados por los
nifios a sus esquemas de actuacidén para ser
puestos en prictica en el futuro.

Es indudable por tanto que, en el in-
tento de prevenit el maltrato infantil, los
gobiernos e instituciones deben de esfor-
zarse para corregit los factores sociales que
inciden en su aparicién. En primer lugar
se debe de promocionar la lucha contra la
violencia en cualquiera de sus formas,
muy especialmente la empleada para la
educacién de los nifios (19). Los medios
de comunicacién, especialmente la televi-
sion, deberfan de corregir su mensaje, lle-
nos de violencia y de instigacién a un con-
sumismo exagerado, a los que son espe-
cialmente receptivos los nifios.

Si el maltrato infantil es la mayoria de
las veces un sintoma de disfuncién fami-
liar, la lucha contra &l deberi intentar co-
locar a las familias en las mejores condi-
ciones de poder cuidar de sus hijos ade-
cuadamente, facilitando el acceso a la
educacion y a los servicios sociales y sanita-
rios, incluyendo un alojamiento digno.

Todas &stas son misiones que cortes-
ponden a los representantes sociales y a los

V. MADRIGAL DIEZ

gobiernos, que deberian disponer de pro-
gramas y fondos de financiacion, sin los
cuales es imposible realizarlas. Por ello,
como se recogid en las conclusiones del
Primer Congreso Estatal sobre la Infancia
Maltratada, celebrado en 1989, hay que
implicar a la Administracién para que asu-
ma su papel con responsabilidad.

Otro aspecto muy importtante es el de
elaborar una legislacién que permita hacer
efectivos los derechos del nifio, teniendo
siempre en cuenta el interés superior del
mismo, tal como se recogi6 explicitamente
en la Convencidn sobre los Derechos del
Nifio, adoptada por la Asamblea General
de Naciones Unidas en noviembre de

1989.

En este campo queda mucha labor por
realizar, siendo un punto muy importante
sensibilizar a la sociedad, informindola,
sin sensacionalismos, de la magnitud e
importancia del problema. Si se consigue
este objetivo, se podrd influir mis facil-
mente en los dirigentes para que adopten
las medidas anteriormente expuestas y pa-
ra que los recursos propotcionados tengan
un minimo de estabilidad, sin que sean,
como suele ocurrir, dependientes de los
cambios politicos y de direccion.
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Utilidad de la monitorizacién domiciliaria en el sindrome de muerte sii-

bita del lactante (SMSL)

La muerte repentina e inesperada, por
su historia médica, de un nifio aparente-
mente normal y que permanece inexplica-
da tras la realizacién de una autopsia co-
rrecta (1), es uno de los hechos que mas
puede hacer reflexionar al médico y que
tiene la peor aceptacién desde el punto de
vista socio/familiar de los padres afecta-
dos. Las causas del Sindrome de la Muerte
Stibita del Lactante (SMSL) continfian sien-
do una incbgnita después de afios de in-
vestigacion aunque los avances realizados
en el estudio de la epidemiologia y fisio-
patologia de grupos de riesgo elevado de
SMSL, va permitiendo comprender algunos
aspectos de ésta singular patologia de etio-
logia probablemente multifactorial. De
hecho a la definicién anterior, realizada
en 1969, se le han afiadido algunas mati-
zaciones como pueden ser la necesidad de
realizar el estudio nectbpsico con un pro-
tocolo adecuado y por personal especiali-
zado, el examinar el lugar en que se pro-
dujo la muerte y revisar en profundidad la
historia médica del nifio (5).

Ia incidencia, dependiendo de varia-
ciones nacionales y raciales, se sitfia en un
2/1000 nacidos vivos con una tendencia a
aumentart a pesar de la mejoria de la con-
diciones sociosanitarias y del descenso de
la natalidad. Es, en la actualidad, la pri-
mera causa de mortalidad postneonatal en

¥ Inserso de Valladolid.
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nifios a término y con peso adecuado para
su edad gestacional y la segunda en los ca-
sos de bajo peso. No disponemos de datos
fiables en nuestto pais (2, 3, 4).

Desde el punto de vista epidemiold-
igico son diversos los hallazgos, sefiala-
"dos en la literatura, tanto en el entorno
socio/econdmico como referentes a los pa-
dres y nifios SMSL, encontrandose resumi-
dos en la Tabla L. (2, 6, 7, 8, 9, 19). Es-
tos factores hacen pensar que, a pesar de
la aparente «normalidad» de éstos nifios,
no lo son tanto y que el ambiente intrau-
tetino y su desarrollo posterior, postneona-
tal, es diferente del de otros nifios control
(7).

Se han postulado maltiples teotias pa-
ra explicar el sMSL, de ellas las que tienen
una mayor base de investigacibn son la
tespiratoria y la cardiaca, integradas en
una teotia comiin que sefiala que algunas
de las alteraciones encontradas en éstos ni-
fios pueden ser explicadas por la presencia
de alteraciones en el Sistema Netvioso
Autdnomo (SNA). Desde el punto de vista
cardiaco, la presencia de un QTc prolon-
gado o alargado, Sd. de Wolff-Parkinson-
Withe, descenso en la variabilidad de la
frecuencia chrdiaca, arritmias ventriculares,
indice de taquicardia elevado, respuesta
exagerada a estimulos de comprension
ocular..., (12, 13, 14) que hacen pensat

“*  Facultad de Medicina de la Universidad de Valladolid.
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TaBLA 1.

HALLAZGOS EPIDEMIOLOGICOS RELACIONADOS CON EL SMSL

A.  Caracteristicas de los padres de nifios SMSL:

1.—Edad inferior a 20 afios

2.—Problemas en el embarazo: (anemia, infeccién urinaria)

3.—Pérdida fetal previa
4.—Fumadoras
5.—Adictas a drogas

6.—Poca ganancia de peso en el embarazo (menos de 9 Kg.)
7.—Pocos cuidados prenatales durante el embarazo

8.—Enfermedades venéreas.

B. Caracteristicas de los niros:

1.—Antecedentes familiares de sMSL (hermanos y gemelos de SMSL)

2.—Prematuros/bajo peso al nacer
3.—Test de Apgar bajo

4.—Necesitaron reanimacién o apoyo respiratorio al nacet
5.—Con trastornos respiratorios (cianosis y/o apnea, displasia broncopulmonar, dis-

ttess respiratorio)
6.—Poca ganancia de peso

7.—Tuvieron episodios de muerte apatente (Episodios Aparentemente Letales)
8.—Infecciones intestinales o de vias altas, leves o moderadas, la semana previa a la

muerte
9.—Poco controlados medicamente.

en la existencia de alteraciones en el con-
trol vagal y simpitico del corazén. A nivel
respiratorio, se encuentran episodios largos
de apnea durante el suefio, respuesta ven-
“tilatoria disminuida a la hipoxia o hiper-
capnia, aumento de densidad de respira-
cién periddica, falta o disminucién de la
respuesta de despertar a la hipoxia/hiper-
capnia, aumento de pausas apneicas de
corta dutacién..., (15, 16, 17, 18), siendo
necesaria, pero sin ser factor suficiente, la
existencia de un déficit de jadeo (gasping)
o una alteracién en los mecanismos del
despertar (arousal). Ambas tienen como
base la presencia de una disfuncién en el
Tronco Cerebral (TC), que origina una al-
teracion de la neurorregulacion de los me-
canismos de control cardiotrespiratorio, tal
y como puede ver en la Fig. 1. Las causas
que otiginan la alteracion del TC y los fac-

tores afiadidos que hacen que las alteracio-
nes descritas acaben, en algunos nifios, en
muerte, permanecen sin aclararse.

ENTIDADES RELACIONADAS CON EL SMSL

Serfa importante poder conocer que
nifios tienen un riesgo aumentado de su-
frir un sMsL, para poder actuar sobre las
causas, pero por desgracia no disponemos
de ningin test para poder realizar un
screening en la poblacion general (20).
Ante &sta falta de matcadores o test pre-
vios, la inclusién de entidades como de
«alto riesgo para SMSL» se basa en criterios
clinicos y epidemiolégicos (2, 3, 10, 18,
21, 22, 23). La Tabla II recoge aquellas
patologias mis frecuentemente asociadas a
la MsL. '
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En general podemos dividir al grupo
tebrico de nifios de alto riesgo en tres
apartados:

A. Nifios que han tenido algin tipo
de problema médico/quiriirgico o que
han sido estudiados en un hospital.

TaBLA II.

Esquema integrador de la teoria cardiorrespiratoria del SMSL. (Adaptado de 10 y 11)

B. Nifios sin patologia alguna, pero
con antecedentes de hermanos con SMSL o
hijos de madres adictas a drogas.

C. Nifios aparentemente normales,
sin patologia alguna y ni antecedentes fa-
miliares. La aproximaciéon a éstos es bas-

NINOS CON RIESGO AUMENTADO DE SMSL

1.—Episodio Aparentemente Letal (EAL)

2.—Nifios prematuros sintomdticos. Respiracién periddica > 5 % del tiempo de suefio
3.—Hetmanos de nifios SMSL. Si es gemelo aumenta mas el riesgo

4.—Sindrome de hipoventilacién central primaria

5.—Nifios con malformaciones de la via aérea y/o traqueotomia

6.—Displasia broncopulmonar
7.—Problemas neuroldgicos y/o cardioldgicos
8.—Reflujo gastroesofigico

9.—Hijos de madtes adictas a drogas, especialmente metadona y cocaina.
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tante mis compleja ya que entramos en la
cuestidén de screening en la poblacién ge-
neral.

NINOS CON PROBLEMAS MEDICOS

La apnea es la entidad mids frecuente-
mente encontrada, bien como apnea idio-
patica del prematuro, bien como apnea
del lactante dentro del término de Episo-
dio Aparentemente Letal (EAL), enten-
diendo por tal el cuadro caracterizado por
la asociacién de apnea, central u obstructi-
va, con cambios de coloracién (palidez,
cianosis y/o enrojecimiento) e hipotonia y

‘con aspecto de muerte inmediata.

En el caso de la apnea del prematuro
se descartarin las causas secundatias, en
cuyo caso se hard un tto. etioldgico (causas
metabbdlicas, infecciones, obstruccidén de la
via aérea...,) (24) y se realizard un tto.
sintomitico en el caso de la apnea ptima-
ria, a base de firmacos (teofilina, cafeina,
doxapram...,) y presién continua nasal/
ventilacién mecinica si fracasa lo anterior
(25). Actitud similar se seguird con los EAL
peto con la dificultad de que, segtin se-
ries, puede quedar sin diagndstico hasta
un 39 % de los casos (23). En los procesos
obstructivos (estenosis de coanas, hipertro-
fia adencidea, hipoplasia mandibular en
sus distintas presentaciones. Sd. de Pierre-
Robin, Sd. de Treacher-Collins...,) el tra-
tamiento quirdrgico suele dar resultados
vatiables pero generalmente satisfactorios
(26). En las apneas asociadas a Reflujo
Gastroesofagico (RGE) las medidas postura-
les y el fraccionamiento y espesamiento de
las tomas es suficiente para que se solucio-
nen la mayoria de los casos, pero a veces
es necesatio utilizar firmacos antidcidos
para la esofagitis, teniendo cuidado con el
sd. leche-dlcali, si fracasan las medidas an-
tetiores. En los episodios asociados a crisis
comiciales se logran buenos resultados con
farmacos anticonvulsionantes (27).

R. CENA CALLEJO Y A. BLANCO QUIROS

Otras dos patologias se relacionan con
el sMsL dentro de éste apartado. La prime-
ra’de ellas es ¢l Sd. del Q-T alargado, que
junto con las alteraciones de la frecuencia
cardiaca (;manifestaciones de hipersimpa-
tismo?) que podria ser tratado, como pro-
filaxis precoz, mediante firmacos B-blo-
queantes (28). Respecto a las alteraciones
metabdlicas (31), la asociada al déficit de
Acetil-CoA deshidrogenasa es la mis do-
cumentada como asociada al sMsL, siendo

‘especulativas las demds, pero aunque hay

autores que cifran entre un 10 - 15 % los
casos de metabolopatias en el sMsL (29),
otras series elevadas de sMSL estudiadas
mediante sondas de ADN, encuentran ci-
fras bastante inferiores (3 heterocigbticos/
1224 muestras) (30). Dado el caricter fa-
miliar de é&stas alteraciones que pueden
hacer que aparezcan en los proximos hijos,
se recomienda la realizacién de estudios
en los familiares de nifios SMSL, ya que la
deteccion de anomalias en ésta linea, po-
dria implicar una aproximacién dietética
en &stos grupos (30, 31).

El problema se plantea en los casos de
Episodio Aparentemente Letal sin diag-
néstico final y en los pretérminos sintomai-
ticos (presencia de apnea en el momento
del alta) o nifios que han desartollado una
Displasia Broncopulmonar, siendo la ac-
tuacién en éstos grupos similar a la que se
describe en el apartado siguiente.

NINOS SIN PATOLOGIA, PERO CON ANTECE-
DENTES DE HERMANOS CON SMSL o
HIJOS DE MADRES ADICTAS A DRO-
GAS

La incidencia de sMsL entre hermanos
postetiotes al fallecido, estd aumentada,
variando segiin series entre 4-20/1000 na-
cidos vivos. En caso de gemelos o de va-
tios fallecimientos previos pot SMSL la inci-
dencia puede llegar hasta un 179/1000
(20, 32, 33, 34). En el caso de madres
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adictas a opidceos (heroina/metadona) y
cocaina la- incidencia oscila, segiin seties
entre 20-50/1000 nacidos vivos (20, 35,
36).

La intervencidn en é&stos grupos apa-
rentemente normales, pero con un «tiesgo
elevado> desde el punto de vista epide-
mioldgico se hace, en nuestro medio, me-
diante la Monitorizacién Domiciliaria Car-
diorrespiratoria (MDC), aunque en otros
paises (p. €j. Inglaterra) se utiliza también
el control mediante escalas estandarizadas

~de peso y talla y visitas semanales de con-
“trol (37).

La vigilancia continua en el domicilio
mediante monitotes de impedancia cardio-
trespiratoria comenzd en la década de los
70 con el objetivo de controlar determina-
dos problemas médicos en los nifios, a la
vez que permitia reducir las estancias hos-
pitalarias, con el consiguiente ahotro de
costes y mejor desarrollo del nifio en su
medio familiar, La Academia Americana
de Pediattia en 1978 autorizd el uso de
monitores para el control domiciliario de
pacientes, desde entonces y dada la so-
breutilizacién que de los mismos se reali-
z6, diversas instituciones han tomado po-
sicibn sobre el tema, intentando que los
criterios de seleccién de pacientes para los
programas de MDC, se hagan de manera
individualizada y se desarrollen los estu-
dios e investigacion sobre el smsL (22, 38,
39). No hay opiniones uninimes sobte el
tema (40).

Los monitores utilizados en domicilio
se basan, la mayotia, en la medicién de
las variaciones en la impedancia transtori-
cica, detectando apnea central y taquicar-
dia/bradicardia, con posibilidad de obten-
ci6n del EcG. La principal limitacién de
los mismos es la no deteccion directa de la
apnea obstructiva. Cualquier sistema de

~monitorizacién debe tener: la posibilidad
- de que se determine el grado de cumpli-

miento del progtama, posibilidad de obte-
ner una copia imptesa de todos los even-
tos y alarmas, impresion simultinea del
patrdn respiratorio, linea de tendencia de
frecuencia cardiaca y ECG en tiempo teal y
la posibilidad de conectar, totalmente in-
tegtada en el sistema con las alarmas y
eventos incluidos, de oximettia de pulso
para medicién de la SaO,. (18, 22, 41).

¢CUALES SON IOS ELEMENTOS DE UN PRO-
GRAMA DE MDC? (41, 42)

a) Seleccién correcta del paciente:
(ver tabla IT) Las figs. 2 y 3 muestran los
algoritmos de actuacién en los casos het-
manos de SMSL y del EAL o apnea idiopiti-
ca.

b) Aspectos familiates: la familia de-
be ser capaz de entender el manejo del

En el Hospital
trazado de's ————————>| Dado de alta
horas . asu casa
-NO Teofilina
2 meses 2 meses
sin alarma sin alarma
Suspendar teofilina y
esperar 4 dlas
Neumocardiograma de
12 horas

Positivo:
REEVALUAR A
LOS DOS MESES

Negativo:
DESMONITORIZAR

Neumocardiograma de

12 horas
Negativo:

N
SUSPENDER

Positivo:
REINICIAR TEOFILINA Y

TEOFILINA é:’f‘ ;\éASLEIJSAR A LOS DOS

l Negativa:
a / DESMONITORIZAR
e
M 12 horas \

Positivo:
Reevaluar a las seis
semanas

BG. 2. Algoritmo de MCD en Apnea idiopitica
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monitor y, lo que es mis importante, es-
tar formada en técnicas de reanimacion y
resucitacion cardiopulmonar.

c) Soporte técnico durante las 24 ho-
ras/ dia.

d) Seguimiento y control: médico y
apoyo psicosocial a la familia.

Los problemas fundamentales de la

'MDC son las falsas alarmas y el estrés fami-

liar, aunque éste Gltimo no parece produ-
cirse en nuestro medio (49, 43).

NINOS NORMALES, POBLACION GENERAL

Desde el punto de vista de prevencion
general se han realizado diferentes inten-
tos de conocer que nifios tienen un tiesgo
aumentado de SMsL. Uno de ellos ha sido
el de aplicar sistemas de puntuacién a to-
dos los nifios recién nacidos y al mes de
vida, que permitiera seleccionar poblacio-
nes para poder realizar estudios postetio-
tes. Dos son los scoring que se han aplica-

Estudio en el Hospital a las Alta con manitor
2-4 semanas de vida domiciliaric

Normal y 2 meses sin alarmas

[ Suspender monitorizacion ]

do: el de Sheffield y el Multistage (que es
el anterior pero con datos al mes de vida).
El problema fundamental de ésta forma
de prevencién es que los datos epidemio-
légicos en los que se basan estin obteni-
dos en poblaciones distintas a la nuestra,
con una sensibilidad y especificidad vatia-
ble dependiendo de la poblacién a la que
se aplica, lo que indica que su aplicacion
no puede ser automitica, siendo necesaria
la adaptacién a nuestro medio, cuestidn
ésta aiin no realizada. (44, 45). Otra via
ha sido la de estudiar marcadores bioqui-
micos (Substancia-P, hipoxantina, Hb-F)
que se han encontrado elevadas en nifios
SMSL, para poder ser determinados en la
poblacién general, pero afin no conocemos
el verdadero significado de los mismos ni
el valor predictivo que como marcadores
de tiesgo pueden tener (22, 46).
Ultimamente ha habido publicaciones
y tomas de posicién respecto a un tema
controvertido: ¢en qué posicién deben
dormir los nifios? La asociacién, en algu-
nos trabajos, de la posicion de dormit

6 mese G un mes
despues de la edad de
tallecimiento de)
hermano previo

l

.
Pneumocardiograma domiciliario
de 12 horas

ANORMAL

Continuar monitorizacion. Evaluar en 2
meses

WG. 3. Algoritmo de MDC para hermanos de SMSL
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«boca abajo» con el sMsL y la difusion, in-
cluso en prensa, del tema, ha hecho que
se cree una preocupacidon médica y social
sobre una cuestidn que parecia que estaba
clara para todo el mundo. La Academia
de Pediatras Americana ha recomendado,
«...a pesar de reconocer que los estudios
existentes tienen limitaciones metodologi-
cas y han sido realizados en paises con fac-
tores de riesgo de SMSL distintos a los
ameticanos, los estudios como grupo son
convincentes», la posicién «boca atribas o
lateral para dormir, en caso de nifios sanos
(47). Esta recomendaci6n ha sido discutida
en base a que las diferencias de nivel eco-
ndémico, de cuidados sanitarios y cultural
de los paises en que se realizaron los estu-
dios hacen dificil su extrapolacién, Como
ejemplo estd la no generalizacién de siste-
mas de calefaccion central que hace que
los lactantes duetman en invierno, con
temperaturas de 10°C, mucho mis abriga-
dos y sobre materiales distintos a los de
nuestro medio (pieles de oveja, colchones
de lana) (48), que son mis blandos y que
dada la anatomia de las vias aéreas supe-
riores en el lactante, se pudieran favorecet
la obstruccidon, o la reinspiracion del aire
espirado por el nifio (50, 51). La generali-
zacion de la postura de «deciibito supino,
podria crear problemas en ciertos lactantes
con patologias no identificadas previamen-

te, como pueden ser el reflujo gastroesofs-
gico (aspiraciones y apneas) o regurgita-
ci6n (apnea en estado de vigilia asociada
a ella); la apnea obstructiva del suefio
aumenta también en ésta posicién, lo mis-
mo que otros problemas menores (llanto,
eritema del pafial y del rascado) (48). Los
datos epidemioldgicos aportados en los es-
tudios anteriotes, no explica el porqué ni-
fios que duermen «cara abajos en habita-
ciones muy calurosas no fallecen y si lo
hacen otros nifios que duermen «cara arri-
ba» en colchones duros y habitaciones mas
frescas. Lo importante es que el tema de
la posicién de dormir el lactante no desvie
la investigacion de la cuestién principal:
conocer las vias fisiopatoldgicas del sMsL,
pata que entendiéndolas, podamos encon-
trar métodos de prevenirlo (52).

El reto actual de ésta compleja y mul-
tifactorial patologia, es conocer por un la-
do los mecanismos que llevan al desartro-
llo, sélo en algunos nifios, de hipoxemia
(¢apnea, obstruccion de vias aéreas supe-
riores o inferiores, reinspiracién...,?) y por
otto el porqué algunos lactantes fracasan
los mecanismos de respuesta a la hipoxe-
mia mediante el despertar (arousal) o la
tespiracién jadeante (gasping). Del enten-
dimiento de éstas cuestiones podrin deri-
var medidas de prevencidén eficaces.
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Prevencion de la alergia alimentaria y dieta del recién nacido y lactante

INTRODUCCION

La alergia a alimentos es un sindrome
clinico producido por una reaccién inmu-
nologica, que puede ser de tipo humoral
(IgE, 1gG, IgA), celular o bien mediada
por ambos mecanismos y que se desarrolla
después de la ingestion de un producto
dietético (1). Esto hay que diferenciatlo de
la intolerancia a alimentos, donde se in-
cluyen todas las reacciones adversas a es-
tos, en las que no se ha podido demostrar
una reaccién inmunoldgica responsable y
que responden a etiologias muy variables.

La alergia presenta una gran morbili-
dad en los paises industrializados, afectan-
do aproximadamente a un tercio de la
poblacién (2, 3). Se han dado en la litera-
tura cifras muy vatiables de la prevalencia
de alergia a alimentos, pero parece razo-
nable considerar que la prevalencia de
alergia a la leche estd alrededor del 2-7 %
(4, 5, 6) y puede llegar a ser tan alta co-
mo el 25 %, en aquellos pacientes con ec-
zema atdpico (7, 8).

Existe una gran controversia acerca de
si la restriccion dietética puede prevenit,
reducir o retrasar la alergia alimentaria (9,
10). Desde el primer estudio de Grulee y
Sanford en 1936 (11) en que demostraton
en un grupo de 2000 nifios, que Ila lactan-
cia materna en telacidén a la leche de vaca,

J. C. VrroriA CORMENZANA

reducia 7 veces el desarrollo de eczema, se
han intentado numerosos estudios de pre-
vencion dietética para tratar de confirmar
sus hallazgos. Sin embatgo, estos estudios
han producido conclusiones conflictivas,
unas afirmando (11-20), y otros negando
(21-25) los beneficios de la restriccién die-
tética en el desarrollo de la enfermedad
atdpica en la infancia.

Como se ha revisado tecientemente (9,
10), muchos de estos estudios se han
puesto en duda en base a unos disefios
incotrectos. No obstante, éstos y otros es-
tudios sugieren que existen una serie de
factores dietéticos que pueden estar impli-
cados en la patogénesis de la alergia ali-
mentaria: sensibilizacidén intrauterina a ali-
mentos (26), efecto protector de la leche
de madre en la sensibilizacién alérgica a
alimentos (11-20), potencial capacidad de
sensibilizacién de los alergenos alimenta-
rios presentes en la leche de madre produ-
cido por el consumo materno de alimentos
alergénicos (27-30), beneficios de la intro-
duccién tardia de los sdlidos en la dieta
(31-32), y las relativas propiedades no sen-
sibilizantes de las formulas en base a hi-
drolizados, proteicos (33-35).

Existen dos razones muy importantes
que han estimulado el reciente interés en
la prevencion de la alergia a alimentos. La
primera, es el aumento de la prevalencia

Hospitdl Infantil de Cruces. Universidad del Pais Vasco. Bilbao.
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de la enfermedad atopica, que en algunas
ocasiones puede ser debida a alergia a ali-
mentos. La segunda, es que el manejo de
las enfermedades alérgicas implica consi-
derables costos, tanto de tipo financiero
como de otras clases.

|
. En los paises industrializados la enfer-

' medad atdpica es una causa muy cottiente
de morbilidad, y es un factor significativo
en la mortalidad. Las razones para el répi-
do aumento de las enfermedades alérgicas
no estin muy claras. Algunos factores
pueden set: el aumento de la polucién en
las grandes ciudades, el consumo de ali-
mentos preparados y el stress. La segunda
razbn para pensar en la prevencion son los
costes del tratamiento de los enfermos at6-
picos. Algunos de estos costes son valora-
bles en dineto, sin embargo otros, como
son las pérdidas de tiempo escolar y el ais-
lamiento fisico y emocional de los pacien-
tes, no son valorables en términos econd-

micos (36).

IDENTIFICACION DE LOS NINOS CON RIESGO
DE ATOPIA

La primera etapa en todo programa de
prevencién es la identificacion de los nifios
con alto riesgo de desarrollar la enferme-
dad atbpica. En este aspecto, la historia

TABLA .

familiar de atopia tiene una gran impot-
tancia (Tabla I). Si uno de los padres
tene la enfermedad, el riesgo de que su
descendencia desarrolle la misma es de
aproximadamente el 20-40 %. Si ambos
padres estin afectados, este riesgo aumen-
ta hasta el 40-60 % vy si ademds presentan
las mismas manifestaciones el riesgo alcan-
za el 50-80 %. Si solamente hay un her-
mano alérgico el riesgo es de 25-35 %

(37).

Aparie de la historia familiar se ha
considerado como test adicional, la IgE en
la sangte del cordén umbilical del recién
nacido. Se han considerado distintas ci-
fras, segiin los autores (18, 19, 38, 39, 40,

41), por encima de las cuales se considera

elevada la IgE en sangte de cordén, pero
estas oscilan entre 0,5-1 KU/L. Si en Ia

“sangre de cordon la IgE estd elevada, hay

un alto riesgo independiente de Ia historia
familiar positiva 0 negativa, pero si ade-
mis presenta una histotia familiar positiva
el riesgo atn se incrementa mids. Por el
contratio, con la IgE del cordén baja, el
riesgo es felativamente menor (Tabla II).
De forma similar, aquellos lactantes que
desarrollan enfermedades atdpicas en la
infancia, muesttan una reduccién en el
niimeto de células supresoras CD 8+ en
los primeros dias de la vida, independien-
temente también de la historia familiar
(42). Esto puede set debido al impottante

INFLUENCIA DE LA HERENCIA EN LA ALERGIA

Historia familiar

Riesgo de alergia en

el nifio %
Ninguna alergia constatada 5-15
Un hermano es alérgico 25-35
El padre o la madre es alérgico 20-40
Ambos padres son alérgicos 40-60
El padre y la madre son alérgicos y presentan las mismas
manifestaciones 50-80

Bousquet, J.; Kjellman, H.-I.M. J. Allergy Clin. Inmunol, 1986; 78: 1019-22.
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papel inmunorregulador de estas células
en la produccién de IgE. Si se combinan
estos tests mejora la prediccién tanto posi-
tiva como negativa, hasta casi el 95 %

(36).

llamar la atencidn sobre 3 puntos: 1.° El
beneficio es obvio en aquellos nifios que
son de alto riesgo a causa de que tienen
una historia familiar y/o una elevada IgE
en sangre de cordén. 2.° que la protec-

TaBLA II.  VALOR PREDICTIVO DE LA IgE EN SANGRE DE CORDON

CRONER BOUSQUET BUSINCO KJELLMAN
Y COLS. Y COLS. Y COLS. Y COLS.
38) (39 (18) (40)
N.° de pacientes 1071 281 102 1651
Atopia (%)
IgE baja 5 11 21 13
IgE elevada 70 61 52 82
No atopia familiar 12 16 — —
Atopia familiar 43 45 — 40
Atopia familiar + IgE elevada 78 74 — 88

METODOS PARA LA PREVENCION

1.— Lactancia Materna

Una vez que hemos identificado los
nifios que tienen alto riesgo de padecer
enfermedad atdpica, hay varios métodos
que pueden ser considerados para la pre-
vencion. Obviamente, uno es la lactancia
‘materna (43). Algunas de las razones por
las cuales la lactancia materna puede redu-
cir la incidencia de enfermedades atdpicas
son: Reduce la exposicién a proteinas ali-
mentarias que estarfan presentes en las
férmulas; mejora la maduracién de la ba-
trera intestinal, y por lo tanto reduce la
absorcion de macromoléculas; reduce la
frecuencia de infecciones, las cuales pue-
den actuar como un coadyuvante, y final-
mente, por la presencia de factores antiin-
flamatorios en la leche humana (44).

La lactancia materna se ha visto que
tiene un efecto parcialmente protector en
la incidencia del eczema atdpico en los ni-
fios de riesgo (19). Sin embargo, hay que

cién es tanto mayor cuanto mis prolonga-
da es la lactancia materna, y 3.° que a
menudo, entre aquellos pacientes que son
lactados exclusivamente al pecho durante
largo tiempo, todavia hay una incidencia
significativa de enfermedad atdpica. Esto
nos lleva a considerar el papel que juega
la dieta materna durante el embarazo y la
lactancia (36).

Se ha especulado que la sensibilizacion
del nifio es posible durante el embarazo y
la lactancia (20, 45, 46, 47, 48). En mues-
tras de fluido amnidtico se han observado
pequetfias pero detectables, y quizd inmu-
nogénicas, cantidades de ptoteinas de la
dieta. Como el feto es capaz de incremen-
tar la IgE y otras respuestas inmunoldgicas
tan temprano como en la decimoptimera
semana de gestacidon (49) es posible la sen-
sibilizacién fetal por proteinas de la dieta
materna durante el primer trimestre del
embarazo (20). Por esta razon, se ha suge-
rido en diversos trabajos que la manipula-
cién dietética durante el embarazo junto a
otras medidas, puede colaborar a prevenir
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la alergia alimentatia en los nifios (20,
48). Sin embargo en un reciente estudio
controlado (50), no se ha confirmado que
la manipulacién de la dieta de las madres
durante el embarazo, ejerza influencia so-
bre el desarrollo de enfermedades alérgicas
en nifios genéticamente predispuestos, por
lo que establecer dietas restrictivas a las
gestantes en estas citcunstancias, como ha
sido recomendado en algunos estudios
(20, 48), no implica mis que un aumento
en los costes de la dieta, un riesgo de mal-
nutricion y ademids es un factor de aisla-
miento de las madres embarazadas.

También es conocido desde hace algin
tiempo, cémo pueden aparecer proteinas
de la dieta matetna en la leche de madre
(45). Se ha visto que los hijos de las ma-
dres que toman precauciones durante el
embatazo y la lactancia, con dietas de eli-
minacién de leche, pescado, huevos y
cacahuetes, tienen una prevalencia signifi-
cativamente infetior de eczema atdpico,
urticaria y sintomas gastrointestinales (20,
46, 47, 48); la prevalencia de la rinitis
alérgica o el asma no parece que se vea
afectada (48). Asimismo, la severidad del
eczema parece sef también menor en el
grupo de pacientes cuyas madres han sido
sometidas a restriccion dietética (36). El
efecto preventivo demostrado en estos es-
tudios donde se ha combinado una dieta
durante el embarazo y la lactancia, se ha
establecido probablemente durante el pe-
tfiodo de la lactancia, como ha sido sugeri-
do por algunos autores (48, 50).

2.— Hidrolizados proteicos

En los nifios que no pueden ser lacta-
dos al pecho, se ha visto que cuando son
alimentados con una férmula semielemen-
tal a base de un hidrolizado de caseina de
alto grado, la incidencia de dermatitis até-
pica, urticatia y manifestaciones gastroin-
testinales de alergia son menores, que
cuando son alimentados con férmula a ba-

se de proteinas de leche de vaca (46, 48).
Zeiger R. y cols. (48) pusieron estos ha-
llazgos de manifiesto en un estudio rando-
mizado, realizado a lo largo de dos afios.
Estos autores comprobaron ademis, que a
los dos afios habia unas diferencias estadis-
ticamente significativas en el porcentaje de
nifios con test cutineos positivos (16,5 %
vs 29,4 %; p = 0.019) entre los grupos
tratados profildcticamente con un hidroli-
zado y aquellos que no lo fueron. Este ha-
llazgo estaba condicionado sobre todo pot
los escasisimos test positivos a la leche de
vaca (1 %). No obstante en este estudio
no sabemos que parte de los resultados es
debida a la utilizacién de los hidrolizados
ya que también se tomaron otras medidas
dietéticas. Chandra y cols. (46) en un es-
tudio randomizado pusieron de manifies-
to, que de 43 nifios con alto riesgo de pa-
decer alergia en base a su historia familiar,
y que fueron alimentados con un hidroli-
zado de caseina, solo 9 desarrollaron ecze-
ma, mientras que 28 de 40 alimentados
con leche de vaca y 26 de 41 alimentados
con una férmula de soja padecieron esta
enfermedad, siendo ademis su score de
gravedad significativamente mayor. Las
férmulas de soja no proporcionan protec-
cién alguna (46, 51), aunque algunos
autores defienden su uso (52).

3.— Hidrolizados parciales de protei-
nas del suero de leche

Recientemente, se han empezado a
utilizar férmulas a base de un hidrolizado
parcial de proteinas de suero de leche
(HA) que son mis econdmicas y de mejor
sabor y sobre las cuales recientemente el
comjté de nutricién de la ESPGAN (53) ha
realizado diversos comentarios y fecomen-
daciones. Los primeros resultados obteni-
dos en los estudios realizados con estas
férmulas (54-59), sugieren que pueden re-
presentar un efecto beneficioso en lo que
respecta a la proteccién de las enfermeda-
des atdpicas en la infancia.
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La experiencia clinica y la evidencia ex-
perimental indican, que los primeros dias
de la vida de un nifio son especialmente
importantes para el desarrollo de respues-
tas inmunitarias a los antigenos alimenta-
rios en los nifios. El biberdn que se da
inadvertidamente en la maternidad, a los
nifios que posteriormente son lactados al
pecho, ha sido objeto de preocupacién de
muchos pediatras. En un estudio no ran-
domizado (55) se ha mostrado, que la ad-
ministracion de estas f6rmulas, cuya capa-
«cidad antigénica se ha reducido mediante
una hidrdlisis parcial (HA), durante los
primeros 5 dias de vida, en nifios con alto
riesgo alérgico, no conduce a ninguna
reaccidn adversa cuando se reintroduce
después de 4-6 meses de lactancia materna
exclustva, la lactancia artificial. En algunos
estudios se ha sugerido que la administra-
cion en la maternidad de biberones de
formulas con proteinas de leche de vaca,
aumenta el riesgo de padecer sintomas
alérgicos en los nifios con antecedentes fa-
miliates de atopia (6, 60), sin embargo,
estos resultados no han sido comprobados
en otros estudios (61) e incluso Lindfords
y Enocksson (62) han mostrado resultados
completamente opuestos.

Recientemente Schmitz J. y cols. (63)
en un estudio controlado estudiaron a los
5, 90, 150 y 365 dias dos gtupos de nifios,
no seleccionados previamente, a los que se
administtd de forma randomizada una
férmula adaptada o una férmula HA du-
rante los primeros dias de vida, como su-
plemento de la Lactancia Materna. Sus te-
sultados muestran que la prevalencia de
sintomas clinicos y la respuesta de la IgE
total y especifica no presenta diferencias
entte ambos grupos. Sin embargo, los ni-
fios alimentados con el hidrolizado tenian
medias de titulos de IgG especifica and
proteinas de leche de vaca, mis bajos que
los alimentados con férmulas adaptadas,
lo que indica que las f6rmulas parcialmen-

te hidrolizadas (HA) son menos antigénicas
que las que contienen sus proteinas intac-
tas.

El papel protector frente a la atopia de
las formulas HaA, ha sido demostrado en
los grupos de riesgo en diversos trabajos
(Tabla III). Chandra (57), encuentra una
menor incidencia de sintomas de atopia
durante los primeros seis meses de vida (5
de 68) en los nifios alimentados con for-
mulas HA, que en aquellos que habian si-
do alimentados con férmulas adaptadas
(24 de 67), o formulas a base de soja (25
de 68). El efecto favorable de las férmulas
parcialmente hidrolizadas, ha sido confir-
mado a los 12 y 18 meses, y la incidencia
de eczema y otros sintomas de alergia, ha
sido un 50 % mads bajo en este grupo que
en los grupos alimentados con leche de
vaca o soja; no se han observado diferen-
cias entre los nifios alimentados al pecho o
con las formulas HA (59). En el estudio de

Vandenplas (54) se obtienen unos resulta-

dos similares. A los 6 meses 2 de 32
(6,3 %) nifios de alto riesgo alimentados
con una férmula patcialmente hidrolizada
(HA), si: habfan desatrollado sintomas de
atopia, mientras que estos sintomas apate-
cieton en 14 de 35 (40 %) nifios que ha-
bian recibido férmulas convencionales. A
la edad de 1 afio el 21.9 % (7/32) de los
nifios alimentados con férmulas HA ha-
bian desarrollado sintomas at6picos, mien-
tras que en el grupo de nifios alimentados
con formulas convencionales, los sintomas
de atopia aparecieron en el 48.6 %
(17/35) de los casos.

La efectividad de las formulas patcial-
mente hidrolizadas (HA) ha sido puesto de
manifiesto pot Marini y cols. (58) en un
peculiar progtama de prevencion de la
atopia. Estos autores encuentran que a los
2 afios de edad los nifios de alto riesgo
alérgico, tanto los lactados al pecho cuyas
madtes habian realizado algunas restriccio-
nes dietéticas durante la lactancia, como
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TapLa III.

INCIDENCIA DE SINTOMAS DE ATOPIA A LOS 6, 12 6 18 MESES DE EDAD

EN NINOS DE ALTO RIESGO ATOPICO TRATADOS CON FORMULAS CON LAS PROTEI-
NAS PARCIALMENTE HIDROLIZADAS (HA) Y FORMULAS CONVENCIONALES

N.° de nifios con Chandra RK
signos de Atopia (59)

Vandenplas Y TOTAL

(54)

Fétmulas parcialmente
hidrolizadas (Ha)

A los 6 meses
> 12 meses

5/68 (7,4 %)

Férmulas convencionales

A los 6 meses
> 12 meses

24/67 (35,8 %)

12/68 (17,6 %)**

24/67 (35,8 %)**

2/32 (6,3 %)
7132 (21,9 %)*

7/100 (7 %)
19/100 (19 %)

13/35 (40 %)
17/35 (48,6 %)*

37/102 (36,3 %)
41/102 (40,2 %)

*

A los 12 meses
** A los 18 meses.

los nifios alimentados con formulas Ha,
presentaban un prevalencia de manifesta-
ciones alérgicas mucho mis baja que la es-
perada, sin diferencias estadisticas entre
ambos grupos.

Las formulas parcialmente hidrolizadas
(HA) recientemente comercializadas como
hipoalergénicas o hipoantigénicas tienen
indudablemente, una cantidad de antige-
nos y alergenos menor que las férmulas
adaptadas convencionales, y han mostrado
su eficacia en la prevencién de las mani-
festaciones de alergia a los alimentos sobre
todo de los sintomas cutineos y gastroin-
testinales. Sin embatgo, son necesarios
mis trabajos para poder confirmar defini-
.tivamente estos resultados.

4.— Eficacia nutricional y tolerancia
metabblica de las formulas HA

En lo que respecta a la eficacia nutri-
cional de estas formulas parcialmente hi-
drolizadas, existe todavia poca literatura,
como ha sido reconocido en el informe de
la ESPGAN (53). No obstante, y basados en
los datos que hasta ahora se tienen, pode-
mos decir que no presentan grandes dife-

rencias con respecto a las férmulas conven-
cionales. En lo que respecta a la concen-
tracién total de proteinas plasmiticas:
prealbimina, proteina transportadora de
retinol, transferrina, creatinina, calcio, fés-
foro e IgG, no se han encontrado diferen-
cias entre los grupos de nifios alimentados
al pecho, con férmulas convencionales y
con estas formulas. Con excepcion de la
treonina, el perfil de los aminoicidos plas-
miticos de los nifios alimentados al pecho
y con estas formulas, fue similar y no se
han observado en nifios efectos toxicos por
la elevacion de la treonina en plasma (64).
La biodisponibilidad del zinc, cobre, man-
ganeso y calcio es similar en las f6rmulas
parcialmente hidrolizadas y en la leche de
madre, y mucho mis alta que la que se
encuentra en las formulas de soja (53). Es-
tas formulas han demostrado en algunos
trabajos, que producen unas tasas adecua-
das de crecimiento en lo que respecta al
peso, talla y circunferencia craneal (58,

65).

El reemplazamiento de las proteinas
intactas por hidrolizados o mezclas de
aminodcidos, no parece alterar los pardme-
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tros tréficos y motfoldgicos de la mucosa
intestinal de la rata, asi como el contenido
en proteinas de la mucosa o la actividad
enzimitica del borde en cepillo. Por ello,
es poco probable que el reemplazamiento
de las proteinas intactas por hidrolizados
proteicos en las formulas infantiles, pue-
dan causar problemas digestivos importan-

tes {66).

Agosti y cols. (67) han estudiado la
influencia de las f6rmulas a base de hidro-
lizados proteicos sobre las hormonas gas-
trointestinales de los recién nacidos a tét-
mino, y encuentran que los nifios lactados
al pecho y alimentados con férmulas a ba-

se de hidrolizados, presentan niveles mas
" bajos de motilina y neurotensina después
de las comidas, en comparacién con los
nifios alimentados con férmulas adapta-
das, lo que sugiere un paudn diferente de
regulacion del trinsito intestinal. Setfan
. deseables estudios sobre la motilidad gas-
trointestinal de neonatos y lactantes ali-
mentados con estas férmulas, asi como es-
tudios doble ciego de nifios alimentados
con férmulas convencionales que presen-
tan Cdlicos y compararlos con el compor-
tamiento de la Motilina y Neutotensina.
El polipéptido pancreitico presentaba ni-
veles mis elevados y habia una disminu-
ci6n en la secrecién de enteroglucagbn en
los nifios alimentados con férmulas a base
de proteinas hidrolizadas, esto probable-
mente es debido a la escasa necesidad de
activar las enzimas proteoliticas pancreiti-
cas y no parece tenet repetcusiones en la
prictica.

5.— Introduccion tardia de los solidos
en la dieta

La introduccién precoz de los sblidos
en la dieta de los lactantes, puede actuar

como predisponente en los nifios suscepti-
bles en la aparicién de un eczema ctbnico
y recurrente. En el trabajo de Ferguson y
cols. (68), se puede ver como ‘los nifios
que se hallaron expuestos a 4 o mis tipos
de alimentos solidos antes de los 4 meses
de edad, presentaron un riesgo de padecer
un eczema cronico recurtente 2,9 veces
mis elevado que aquellos pacientes que
no estuvieron expuestos. En este trabajo se
pudo observar que el riesgo estaba mis
asociado a la diversificacién de la dieta
que a la presencia o ausencia de alimentos
especificos en la dieta. Zeiger y cols. (48)
también encuentran que si se evita la ex-
posicidn temprana a los antigenos alimen-
tatios (leche de vaca, soja, maiz, trigo,
citricos, huevos, cacahuetes y pescado) re-
duce significativamente el tiesgo de ecze-
ma en nifios de padres atbpicos.

En resumen, podrfamos decit que para
prevenir el riesgo de alergia alimentaria,
serfa necesatio adoptar una serie de medi-
das ambientales, tales como establecer una
lactancia materna prolongada, pot supues-
to con una restriccibn de alérgenos a la
madre, y en su defecto utilizar hidroliza-
dos protéicos, tales como los modernos hi-
drolizados parciales de proteinas lacticas
(HA), que desde un punto de vista nutriti-
vo reunen mejotes condiciones que los cli-
sicos, presentan un mejot sabor, son mis
baratos, y al parecer para la profilaxis de
la enfermedad atopica son petfectamente
adecuados. Asimismo, se debe retrasar la
introducci(’)n/ide solidos en la dieta y, so-
bre todo aquellos de reconocido potencial
alergénico, y por supuesto, deberemos dis-
minuir la exposicién a factores coadyuvan-
tes, como son el tabaco, los riesgos de in-
fecciones o los inhalantes.
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<<CRECIMIENTO»

Problematica de la talla baja en la adolescencia

Los retrasos de talla adquieren una
nueva dimensién cuando se alcanza la eta-
pa puberal. Los profundos cambios psico-
légicos y fisiologicos que tienen lugar en
este periodo, obligan a abordar los proble-
mas de crecimiento bajo una éptica dife-
rente

A continuacidn, partiendo de la fisolo-
gia del crecimiento durante la adolescen-
cia, se pasa revista a las peculiaridades que
se plantean en lo que se refiere al diag-
nbstico, psicopatologia y terapettica de es-
ta problemitica durante la época puberal.

FISIOLOGIA DEL CRECIMIENTO DURANTE LA
ADOLESCENCIA

Si bien el crecimiento de los nifios es
un fendémeno dindmico presentando varia-
ciones incluso dentro de un mismo afio,
podemos considerar que, de forma gene-
ral, mantiene un patrdén relativamente
constante durante la nifiez. Se mantiene
una velocidad de crecimiento mas o me-
nos uniforme y, ademds, las cutvas de cre-
cimiento son practicamente superponibles
en ambos sexos.

Esta situacién varia radicalmente al lle-
gar a la pubertad, tal y como podemos
observar facilmente en las grificas de velo-
cidad de crecimiento de Tannet y cols. (1)
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o Herniandez y cols. (2). Podemos com-
probar en primer lugar que existe una im-
portante aceleracién de la velocidad de
crecimiento relacionada con la pubertad
en ambos sexos, y, en segundo lugar, que
este incremento de talla varia entre ellos,
con lo que dejan de ser equipatables las
curvas de crecimiento de nifios y nifias.

Esta diferencia de «estirén puberal» en-
tte ambos sexos se debe a varias razones.
Por una parte, la pubertad tiene una pre-
sentacién mas precoz en nifias que en ni-
fios. Ademids esta aceleracion del creci-
miento se produce en nifias en un estadio
sexual mis precoz que los nifios (2-3 fren-
te a 4) y, finalmente, el Pico de Velocidad
de Crecimiento (pvC) alcanzado por los
varones es claramente superior al de las ni-
fias.

Buscando un fundamento endoctino a
esta profunda variacién en la evolucién
del crecimiento longitudinal, se ha podido
demostrar que existe una aumento en la
sectecidn integrada de GH en 24 hs. (3).
Este aumento de secrecién diatia de GH se
produce por un aumento en la amplitud
de los pulsos de GH, manteniéndose cons-
tantes la fretuencia de los mismos. Existe
también un aumento puberal de IGF1 (4)
y de GRF (5). Es decir, se produce un
aumento global de la actividad del eje so-
matotrofo coincidiendo con la pubertad.

Unidad de Endocrinologia. Hospital «Del Rio Hortegay. Valladolid.
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Sin embargo, el mencionado eje GH-
GRF-IGE-I no produce por si solo esta acele-
racién del crecimiento. Tiene también una
radical importancia la accidn de los este-
roides sexuales. La contribucién de estos
en el crecimiento puberal podria llegar a
set de hasta el 50 % (6).

Hasta ahora, multitud de datos de la
literatura relacionan directamente el estra-
diol y la testosterona con el aumento de
secrecion de GH durante la pubertad de
nifias y nifios, respectivamente (7). Ac-
tualmente, sin embargo, existen datos que
refuerzan la hipbtesis de que gran parte
de los efectos de la testostetona sobte el
crecimiento setian mediados por su aroma-
tizacién a estrdgenos (8). De cualquiera
forma, es evidente que los esteroides se-
xuales tienen una importancia capital en
la dindmica de GH durante la pubertad,
como queda demostrado en los casos de
hipogonadismo en los que no se produce
la aceleracién de crecimiento.

DIAGNOSTICO DEL DEFICIT DE GH EN 14
PUBERTAD

Uno de los problemas mis habituales
que se encuentran en la prictica clinica, lo
constituye la diferenciacién en la edad pu-
beral entre el déficit de GH (DGH) y el re-
traso constitucional para el crecimiento y
desarrollo (RccD). En esta dltima circuns-
tancia encontraremos a un nifio que crece
a una velocidad inferior a la correspon-
diente a su edad cronolégica, aunque de
acuerdo a su edad bioldgica, y con Edad
Osea retrasada. Ambos factores pueden
plantear dudas sobre un posible DGH.

Por afiadidura, podemos encontrar dis-
minucién de la secrecién espontinea o es-
timulada de GH (9); al parecer consecuen-
cia de una disminucién en la secrecion de
GRF sin modificaciones de los niveles de
Somatostatina (10). Al objeto de descartar

un auténtico DGH se debe de administrar
una «primacion» con esteroides antes de
realizar estos test. En nifios se administra
Enantato de Testosterona 100 mg. IM 3
dias antes de la prueba, y en nifias 100
ug. de Etinilestradiol las tres noches pre-
vias a la prueba (11). Si tras la «prima-
cién» se normalizan los valores de GH pode-
mos suponer que se trata de un RCcD (12).

También los valotes de IGFI pueden
encontrarse disminuidos, y, en menot me-
dida, los de 1GFBR-3 (13), debido a su
variabilidad segiin estadio puberal. Los va-
lores de IGFI estarin sin embargo de
acuerdo con la edad 6sea del nifio. No
obstante, valores de IGFI inferiores a 1
Ul/ml en el comienzo de la pubettad o a
1.5 U/ml en la mitad, son claramente
anormales (14).

En lo que se refiete a los sistemas de
valoracion de Edad Osea (EO) y prediccion
de talla final (PTF), tecientemente se han
contrastado los diferentes métodos de ni-
fios con RCCD (15). Segiin este trabajo, el
cilculo de la EO segiin el método de
Greulich-Pyle ofrecia edades menos avan-
zadas que las que resultaban con el siste-
ma Tanner Whitehouse 2-RUS. En lo que
respecta al cilculo de talla final la Talla
Diana (1D) y el Bayle-Pineau (BP) sobrees-
timaban la verdadera talla alcanzada y el
Tanner Wihtehouse Mark I y Mark II (Tw-
MI y Tw-MIl) y el Roche-Wainer-Thissen
(RWT) la subestimaban; el de menor error
etra el RWT. En el caso de las nifias, los re-

‘sultados de los diferentes métodos eran

mis precisos, con una tendencia del Bp,
TW-MII y TW-MI a subestimar la talla final
y del RWT y la TD a sobreestimarla; nin-
giin método era clatamente supetior a los
demis.

Es importante tener en cuenta estos
datos a la hora de realizar una prediccion
de talla sobte la que fundamentar una de-
cisidén terapéutica.
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REPERCUSIONES PSICOLOGICAS

Teniendo en cuenta que vivimos en lo
que muchos denominan la cultura de la
imagen, ficilmente podemos comprender
las importantes repercusiones psicosociales
que puede tener en un nifio el padecer un
transtorno tan llamativo externamente co-
mo es una Talla Baja.

Estas repercusiones son muy variables.
En general, los estudios realizados han en-
contrado en estos nifios una baja autoesti-
ma (16) y alteraciones en el comporta-
miento (17) con ansiedad, deptesion, te-
chazo del tratamiento, deficiente imagen
petsonal con dificultades en las relaciones
con los demis y consiguiente tendencia al
aislamiento.

La capacidad intelectual, segtin la ma-
yoria de los estudios no estd comprometi-
da, si bien su rendimiento escolar suele
ser inferior a la media. Esto puede deberse
a la procedencia social de estos nifios, ha-
bitualmente mids desfavorecidos que los
grupos de nifios altos, y no a la simple di-
ferencia de talla.

En la adolescencia estos transtornos
psiquicos adquieren una gran importancia,
manifestindose por primera vez o exacer-
bandose si existian previamente. Esto se
debe a varios factores:

1. En la pubertad se producen gran-
des cambios neuroendocrinos y anatémicos
que provocan una intensa atencién del
adolescente por su cuetpo.

2. La pubertad es el momento crucial
de relaciones de grupo y de descubtimien-
to del otro sexo.

3. Es un periodo en el que surge la
responsabilidad de enfrentarse a nuevos
fetos y decisiones personales, educativas,
familiares, etc. que pueden provocar ma-
yor angustia.

Tal es la importancia de la pubertad
en esta psicopatologia asociada al retraso
de talla, que algunos estudios realizados
en nifios bajos en edad exclusivamente
prepubet (18) no encontraban ningiin tipo
de anomalia en comparacidn a los de talla
normal.

Hay que tener en cuenta que los ado-
lescentes con talla baja, ademds de la baja
estatura, pueden asociar rasgos infantiles
de inmadurez sexual si presentan un RC-
cD. Esta circunstancia acentia afin mas el
contraste con otros chicos de su edad y
puede ser mucho peor tolerada que la
propia talla baja.

Toda esta problemitica psiquica no se
va a fresolver con el simple tratamiento
médico de su problema de talla. Aunque
la administracion de GH a aquellos casos
de DGH puede mejorar la velocidad de
crecimiento y el prondstico de talla final,
se precisa un prolongado tiempo de trata-
miento y raramente se obtiene una talla
final normal. Ademis existen muchos ca-
sos de RCCD en los que, en estricto criterio
médico, se debe dejar evolucionar al pa-
ciente espontineamente, con lo que esto
supone de mantener al adolescente duran-
te una setie de afios suftiendo su minusva-
lfa.

Es pues evidente que, junto a la tera-
péutica médica, es preciso adoptar un ma-
nejo psicoldgico. Este manejo se debe ba-
sar en el concepto de que a los nifios con
cualquier tipo de defecto fisico se les debe
educar en el desarrollo de unos rasgos de
caricter que van a actuar como factores de
proteccidn, evitando otros que constituyen
factores de“vulnerabilidad (19). Entre las
caracteristicas generales a ptimar podiia-
mos citar:

— Ia actitud positiva ante la vida y
ante las relaciones personales, obviando
consideraciones negativistas, y fomentando
un estado de 4nimo positivo.
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— La flexibilidad ante las circunstan-
cias, adaptindose a los cambios que la vi-
da plantea.

— El control de los impulsos, limitan-
do reacciones desmedidas frente a las difi-
cultades.

— La independencia progresiva res-
pecto a los adultos.

— La participacién en grupos.

Como ocurre con cualquier otra mi-
nusvalia, los padres desempefian en este
caso un papel fundamental. Es importan-
tisimo que los padres acepten plenamente
el defecto del nifio. Con frecuencia los pa-
dres experimentan sentimientos de culpa y
se autoresponsabilizan, llegando a repro-
ches miituos. Por otra patte las dificulta-
des de socializacion del nifio conducen a
actitudes de sobreproteccién que incre-
mentan mis el problema.

Toda esta problemitica exige por parte
del médico una detenida y comprensiva
explicacién del transtorno del nifio y del
petjuicio psiquico que le puede acarrear.
Una vez asumido el problema como una
mera circunstancia bioldgica de la que na-
die es responsable, los padres deben de
proceder, unificando criterios educativos y
trasmitiendo una idea de normalidad al
nifio (20).

_ En algunos casos de RccD, a pesar de
todo el apoyo psicoldgico, el condicionan-
te psiquico es muy severo. En estas cit-
cunstancias se pueden emplear esteroides
sexuales a bajas dosis sin que se compro-
meta la talla final, y con la suficiente res-
puesta clinica para que el paciente observe
un cambio corporal.

En varones mayores de 14 afios, un
tratamiento de 6 meses con Enantato de
Testosterona (50 mg/mes) incrementard la
velocidad de crecimiento e iniciari desa-
rrollo sexual. En nifias se puede emplear a

partir de los 12 afios, Oxandrolona 0.1
mg/Kg/dia o Enantato de Testosterona 30
mg/mes durante 6 meses para incremento
de talla; si se busca feminizacién es prefe-
rible Cipionato de Estradiol 0.5 mg/mes o
Etinilestradiol 5 ug/dia (12).

TERAPEUTICA

La dosis de GH a administrar durante
la pubertad no ha sido suficientemente es-
tablecida. Debido al aumento fisolégico
de secrecion de GH durante ‘la adolescen-
cia, algunos autores han recomendado
aumentar la dosis total de GH a adminis-
trar, llegando a doblar las dosis habituales
(21). Sin embargo, debido a las acciones a
nivel gonadal de la GH, se ha podido
comprobar que un aumento en la dosis de
GH durante la pubertad puede conducir a
un incremento en la maduracién Gsea
dosis-dependiente, sin mejotia en la talla
final (22). Este aumento de dosis de GH
podtia ser, por tanto, contraproducente al
disminuir el periodo de crecimiento pube-
ral.

Al objeto de obviar la limitacién tem-
poral que para el crecimiento supone el
desatrollo puberal, diversos grupos han
ensayado la asociacién de GH con andlogos
superactivos de GnRH (a-GoRH) para frenar
la secrecién esteroidea gonadal. Los resul-
tados preliminares son satisfactorios (23,
24, 25), obteniendo una mejoria en el
prondstico de talla; si bien precisan de
una mayort confirmacion.

Junto al retraso de crecimiento, la pu-
bertad es el momento de plantearse el
didgnéstico y tratamiento de un posible
hipogonadismo. Un nifio en edad puberal
con talla baja, edad &sea retrasada y clini-
camente prepuberal, independientemente
de que tenga o no un DGH, puede tener
un simple RCCD o presentar un hipogona-
dismo hipogonadotréfico asociado.
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Desafortunadamente no disponemos
en el momento actual de ningiin marca-
dor analitico fiable que nos aclare el pro-
blema. Se han propuesto distintos pari-
‘metros hormonales como predictivos del
inicio de pubertad en los meses siguientes,
siendo el mids reciente: la utilizacién de
los niveles de Testosterona plasmatica ma-
tutinos (26).

En la mayoria de los casos ninguna de
estas pruebas resulta concluyente y el tni-
co medio definitivo de asegurar el diag-
ndstico es esperar a los 16 afios en las

hembras y a los 18 en los varones, fecha
en que la mayoria de las RCCD tienen que
haber desarrollado la pubertad (27).

En los casos en que se confirme un hi-
pogonadismo y se catalogue adecuada-
mente, se puede retrasar el comienzo del
tratamiento para prolongar el tiempo de
crecimiento prepuberal (24). Una vez ini-
ciada la pubertad farmacol6gicamente, se
produciri el «estitén puberal» del creci-
miento y la aparicién de caracteres sexua-
les secundarios.

BIBLIOGRAFIA

1. TANNER, J. M.; DAVIES, P. S. W.: Clinical lon-
gitudinal standarts for heigth and height velo-
city for North American chlidren. J. Pediatr.
1985; 107: 317-329.

2. - HERNANDEZ, M.; CASTELLET, J.; NARVAIZA, J. L.
y cols.. Curvas y tablas de crecimiento. Madrid.
Editorial Garsi, 1988.

3. MARTHA, P. M. Jr.; ROGOL, A. D.; VELDHUIS,
J. D. y cols.: Alterations in the pulsatile pro-
perties of circulating growth hormone concen-
trations during puberty in boys. J. Clin. Endo-
crinol Metab. 1989; 69: 563-570.

4. BALA, R.; LAPATKA, F.; LEUNG, A.; McCoy,
E.; MCARTHUR, R.: Serum inmunoreacttve so-
matomedin levels in normal adults, pregnant
women at term, children at various age and
children with constitutionally delayed growth.
J. Clin. Endocrinol Metab. 1981; 52: 508-512.

5. ARGENTE, J.; EVAIN-BRION, D.; MUNOZ-VILLA,
A.; GARNIER, P.; HERNANDEZ, M.; DONNADIEU,
M.: Relationship of plasma growth hormone
releasing hormone levels to pubertal changes.
J. Clin. Endocrinol Metab. 1986; 63: 680-682.

6. Brook, C. G. D.; HINDMARSH, P. C.: The
sommatotropic axis in puberty. Clin. Endocri-
nol Metab, 1992; 21: 767-782.

7. 'TRESGUERRES, J. A. F.: Crecimiento y desarrolio
durante la pubertad. Rev. Clin. Esp. 1993;
192: 137-146.

8. MARTHA, P. M.; RETeR, E. O.: Pubertal
growth and growth hormone secretion. Clin.
Endocrinol Metab. 1991; 20: 165-182.

9. Pico, A.; MAURL, M.; CAMARA, R.: Alteracio-
nes del crecimiento en los transtornos de la pu-

bertad. En Moreno B. Tresguerres J. A. F. edit.
Retratos del crecimiento. Fisiopatologia. Ma-
drid. Diaz de Santos 1992; p. 331-350.

10. SAGGESE, G.; CESARETTI, G.; GIANNESSI, N.;
BRACALON!, C.; CINQUANTA, L.; CIONI, C.: S#-
mulated grwoth bormone (GH) secretion in
children with delays in pubertal development
before and after the onset of puberty: rela-
tionship with peripheral plasma GH releasing
hormone and somatostatin levels. J. Clin. En-
docrinol Metab. 1992; 74: 272-278.

11. RODRIGUEZ-ARNAO, M. D.; RODRIGUEZ, ].;
APAOLAZA, J.; GOMEZ-PAN, A.: Diagnéstico del
déficit de hormona del crecimiento. En Moreno
B.; Tresguerres, J. A. F. edit. Retratos del cre-
cimiento. Fisiopatologia. Madrid. Diaz de San-
tos, 1992; pp. 351-382.

12. ROSENFIELD, R. L.: Diagnosis and management
of delayed puberty. J. Clin. Endocrinol Metab.
1990; 70: 559-562.

13. BuM, W. F.: Factores de crecimiento similares
@ la insulina y sus proteinas transportadoras. En
Ranke, M. B. edit. Diagnéstico endocrinolégico
funcional en nifios y adolescentes. Madrid.
Diaz de Santos, 1993, pp. 117-134.

14. Cara, J.'F.; ROSENFELD, R. L.; FURLANETTO, R.
W.: A longitudinal study of the relationship of
plasma somatomedin-C concentration to the
pubertal growth spurt. Am. J. Dis. Child.
1987; 41: 562-564.

15. BRAMSWIG, J. H.; FASE, M.; HOLTHOFF, M. L.
VON LENGERKE, H. J. VON PETRYKOWSKI, W.;
SCHELLONG, G.: Adult bheight in boys and girls



200

16.

17.

18.

19.

20.

21.

M. A. GARGALLO FERNANDEZ

with untreated short stature and constitutional
delay of growth and puberty: Accuracy of five
diferent methods of height prediction. J. Pe-
diatr. 1990; 117: 886-91.

ROTNAM, D.; GENEL, M.; HiNTZ, R. L.; COHEN,
D. ]J.: Personality development in children with
growth hormone deficiency. J. Am. Acad.
Child. Psychiatry, 1977; 16: 412-26.

GORDON, M.; CROUTHAMEL, C.; PosT, E. M.;
RICHARD, R. A.: Psychosocial aspects of consti-
tutional short stature: social competence, beha-
viour problems. self-steem and family functio-
ning. J. Pediatr. 1982; 101: 477-80.

Voss, L. D.; BAIEY, B. J. R.; MULLIGAN, J.;
WHKIN, T. J.; BET1S, P. R.: Short stature and
school performance, The Wessex growth study.
Acta Paediatr. Scand (Suppl). 1991; 377: 29-
31.

BECKMAN, P. J.: Influence of selected child
characteristics on stress in families of handicap-
ped infants. Am. J. Mental Deficiency, 1983,
88: 50-156.

MARDOMINGO, J.: Psiwopatologia de los retrasos
de crecimiento en la infancia y la adolescencia,
En Moreno, B.; Tresguerres, J. A. F. edit. Re-
trasos del crecimiento. Fisiopatologia. Madrid,
Dfaz de Santos, 1992, pp. 425-432.
VANDERSCHUEREN-LODEWEYCKX, M.; VAN DEN
BROECK, J.; WOLTER, R.; MALVAUX, P.: Early
inttation of growth hormone treatment: in-
Sfluence on final height. Acta Paediatr. Scand
(Suppl), 1987; 337: 4-11.

22,

23.

24.

25.

26.

27.

STANHOPE, R.; URUENA, M.; HINDMARSH, P.;
LEPPER, A. D.; BrOOK, C. G. D.: Manage-
ment of growth hormone deficiency through
pubersy. Acta Paediatr. Scand (Suppl). 1991;
372: 47-52.

SAGGESE, G.; CESARETTI, G.; ANDREANI, G.;
CARLOTTI, C.: Combined treatment with
growth hormone and gonadotropin releasing
hormone analogues in children with isolated
growth hormone deficiency. Acta Endoctinol
(Copenh). 1992; 127: 307-12.

TANAKA, T.; YOSHIZAWA, A.; TANAE, A.; HiBI,
L.; SHIZUME, K.: Relationships between puberty
and growh at adolescence in growth-hormone-
deficiency males: effect of growth hormone and
of assoctated gonadal supression therapy.
Horm. Res. 1990; 33: (Suppl) 4P: 102-5.
HiBI, I; TANAKA, T.; TANAE, A.; KAGAWA, J.;
HASHIMOTO, N.; YOSHIZAWA, A.; SHIZUME, K.:
The influence of gonadal function and the ef-
Ject of gonadal suppression treatment on final
height in growth hormone (GH)-treated GH
deficient children. J. Clin. Endocrinol Metab.
1989; 69: 221-6.

Wu, F. C.; BrowN, D. C.; BUTIER, G. E.:
STIRLING, H. F.; KEINAR, C. ].: Early morming
Dlasma testosterone is an accurate predictor of
imminent pubertal development in prepubertal
boys. J. Clin. Endocrinol Metab. 1993; 76: 26-
31.

ROSENFIELD, R. L.: Puberty and its disorders in
gerls. Clin. Endocrinol Metab. 1991; 20: 15-42.



Bol Pediatr 1993; 34: 201 - 224

Metodologia diagndstica hormonal

PLANTEAMIENTO CLINICO ANTE EL NINO DE
TALLA BAJA

Ningiin test de laboratorio puede rem-
plazar una cuidadosa evaluacion seriada
del crecimiento. Los métodos complemen-
tarios analiticos, radiograficos ayudan al
diagnostico; deben seleccionarse sblo los
eximenes complementarios que aconseje
el historial de cada paciente, de ahi la im-
portancia de los datos de la historia clinica
completa y de una minuciosa exploracion
fisica.

Cuando se haya descartado otras pato-
logias serd necesario analizar los trastornos
endocrinos y en particular la secrecion de
hormona de crecimiento (GH) teniendo en
cuenta todas las cuestiones en torno a la
secrecion de dicha hormona; pero /& valo-
racién de la secrecion de GH por la com-
Dlefidad de su modulacion y secrecion
conducen en la prictica a una dificultad
diagnéstica que se hace evidente en un
porcentaje elevado de nifios.

Para una valoracién correcta de la
patologia del crecimiento derivado de la
GH es de suma importancia conocer no so-
lamente los avances actuales, sobre los me-
canismos de regulacién, sintesis, libera-
cidn, transporte y acciones de la GH, sino
también la secuencia, organizacién y
expresion del gen de esta hormona con fi-
nes diagndsticos y terapéuticos. También
existen amplios conocimientos algunos de
mis reciente aparicibn sobre los factores

C. LuzuriaGa TOMAS

relacionados con la secrecién de «somato-
medinas», su mecanismo de actuacién y
transporte.

REGULACION DE LA SECRECION DE GH

La secrecion de hormona de crecimien-
to (GH) esta regulada por un complejo
sistema de control neuroendocrino que im-
plica una intrinseca correlacién entre varios
componentes: Sistema nervioso central (hi-
potalamo), hipdfisis anterior, drganos dia-
na, tejidos periféricos (figura 1) (1).

CONTROL HORMONAL DEL CRECIMIENTO

~ B~ ADRENERGICO PROPRANOLOL
+

SEROTONINERGICO SUERO ?

HIPOTALAMO -
. L-DOPA

_~ DOPAMINERGICO  ———

" BROMOCRIPTINA
\E

— «~ADRENERGICO — I~ GNIDINA
HIPOFISIS )

N\

HIPOGLUCEMIA
AMINOACIDOS
«ESTRES»
EJERCICIO

aH————

e

ORGANO DIANA

Som. C.
om RECEPTORES MEMBRANA CELULAR

FIGURA. 1. Mecanismos reguladores de la se-
crecion de GH. Esquema modificado de Schaft
Blass E. y cols.

En la actualidad se conoce que la se-
crecidn hipofisaria de GH, es controlada
mediante la interaccidn de dos hormonas
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hipotaldmicas: la Somatostatina (SIR) pép-
tido inhibidot, y el (GHRH), hormona li-
beradora de la hormona de ctecimiento,
péptido estimulador (2).

Estos factores peptidicos hipotaldmicos
GHRH y SIR, sectetados episGdicamente
desde los nicleos hipotalamicos, alcanzan
la eminencia media, llegando a sus pro-
pios receptores siendo transportados por el
sistema porta-hipofisatio hasta la hipéfisis
antetior (figura 1); la forma en que revier-
ten a los vasos portahipofisarios para ac-
tuar en las células somatotropas de la hi-
pofisis anterior es también episddica. Por
tanto /z secrecion de GH no es constante
sino episédica. Siendo fundamental el pa-
pel de los péptidos hipotalimicos SIR y
GHRH. Existe una accién sinérgica entre
ambos péptidos, pero no competitiva; en
este sistema estimulo-inhibicion, predomi-
na la accién de la somatostatina, ya que la
retitada o inhibicién de este péptido se si-
gue de una liberacién de GH, cuya magni-
tud estd determinada por la concentracién
de GHRH. Se sabe que existen periodos de
mixima amplitud secretora cada 3-4 ho-
ras, alternando con perfodos donde la GH
en plasma es indetectable. Las primeras
obsetvaciones.se deben a los trabajos Tan-
nebaum y Martin, al comprobar un ritmo
ultradiano secretor de GH en la rata (3).

A su vez las neuronas hipotalimicas
estin reguladas por los centros cerebrales
superiores que secretan neurotransmisotes
que influyen en la liberacién de la GH y
estin interrelacionadas mediante sinapsis.
Esta es asi mismo modulada por: Neuro-
transmisotes, Hormonas periféricas, Facto-
res metabblicos, Factores estimulantes fi-
siolégicos. Ademids debe existir una
intrinseca correlacion com los Organos
diana y tejidos periféricos. Asi como una
adecuada generacién de los factores de
crecimiento o Insuline-like; dado que la
accién de la GH aunque puede también
ejercerse de forma directa, lo hace prefe-

rentemente a través de los factores de cre-
cimiento; estos factores ejetcen a su vez
un efecto feed-back negativo sobre la se-
crecién de GH actuando tanto a nivel hi-
potalimico como hipofisatio (ver figura
1).

Neurotransmisores

Se conoce la sintesis y metabolismo de
varios neurotransmisores; con efectos di-
versos que van a depender del propio neu-
rotransmisot, de su dosis y concentracion,
y del estado hormonal y/o condiciones fi-
sioldgicas del sujeto; sus efectos pueden
ejercerse tanto a nivel hipotalimico como
hipofisario, a través de las neuronas pro-
ductoras de GHRH o SIR, 0 sobre los mis-
mos péptidos hipotaldmicos. Algunos
tienen «un efecto dualy estimulando o in-
hibiendo las secteciones hormonales (4,
5). Son witlizados como agentes terapéuti-
cos; es impoftante su CONOCLMIENtO y s#s
efectos endocrinos a través de las diferen-
tes vias nerviosas, pues constituyen la base
de los estudios de «reserva funcional» de la
sectecion de GH hipofisatia, o también lla-
mados test de provocacidn o tests farmaco-
légicos.

Sefialaremos los mecanismos mis im-
pottantes:

La via alfa adrenérgica es capaz de li-
berar GH y es un efecto dosis dependiente
por tanto: Estimulantes alfa-adrenérgicos,
como cloniding, inctementan la secrecidn
de GH y de la misma forma bloqueantes
alfa-adrenérgicos la inhiben (6). Hasta ha-
ce poco se pensd, en un mecanismo de ac-
cién a través de estimular el GHRH (7); pe-
10 recientes estudios #ndican que su efecto
es efercido primeramente sobre la inhibi-
ctbn somatostatinérgica, éste seria el efecto
clave; y consecuentemente se producitia la
liberacién del GHRH con un mayor incre-
mento en la secrecién de GH (8, 9). Asi-
mismo se ha podido estudiar la influencia
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de los mecanismos beta-adrenérgicos, sugi-
riéndose que actuatian estimulando el tono
somatostatinérgico, por tanto el empleo de
los antagonistas beta-adrenérgicos como
propranolol, aumentarin la secrecién de
GH inhibiendo la secrecién de la somatosta-
tina hipotaldmica (10).

La via colinérgica; actualmente estd
bien establecido que el sistema colinérgico
juega un papel clave en la neuroregulacién
de la secrecién de GH (11). Ya Stephen y
cols. (1980) (12), comprobaron que la
acetil-colina a diferentes concentraciones
inhibe la secrecion de SR en segmentos hi-
potalimicos de rata, asimismo se conseguia
el mismo efecto utilizando un anticolinesti-
tdsico (neostigmina).

Investigaciones posteriores utilizando
anticolinesterisico «piridostigmina» con fi-
nes diagnosticos en adultos (13-14) com-
ptobaron cémo se inctementaba los valores
de cH inducidos por el GHRH, indicando
que estas drogas anticolinesterasicas tienen
capacidad para anular el periodo refractario
inducido por la administracién de GHRH.
Mis tarde estos mismos investigadores, de-
mostraron que la piridostigmina sola o aso-
ciada al GHRH es el mds potente estimula-
dor de la secrecion de GH (15).

Nuestra experiencia es similar tanto en
nifios diagnosticados de disfuncién neuro-
secretora (16), como en nifios de talla baja
normosecretores € hiposecretores (en res-
puesta a los tests farmacol6gicos y secrecion
espontanea de GH) (17). También se ha es-
tudiado /2 accién de otros neurotransmiso-
res a través de la via dopaminérgica (18) se-
rotoninérgica, via histaminérgica, y el 4cido
gamaaminobutitico (19-21). Actualmente
se tiene conocimiento de la actuacién de
otros péptidos hipotaldmicos sobre la secre-
cién de GH, Galanina, GHRP y opidceos en-
dogenos, utilizandose los dos primeros en
estudios de reserva hipofisaria de la secre-
cién de GH (22-25).

Hormonas periféricas

Varias son las hormonas periféricas que
interaccionan con la hormona de creci-
miento para producir el crecimiento somi-
tico.

Hormonas tiroideas. Merece la pena
destacar la funcién de las hormonas tiroi-
deas (26). En el hipotiroidismo primario
existe una respuesta disminuida a la esti-
mulacion secretora de GH, por inactividad
relativa de las células somatotropas y/o

‘una desaparicion del GHRH hipotalimico

(27). Es conocido el escaso crecimiento de
los nifios hipotiroideos, y su normalizacion
con el tratamiento sustitutivo. Por tanto
nunca se debe realizar un estudio de se-
crecién de GH sin evidenciarse la situacion
de eutiroidismo.

Glucocorticoides. Aunque en é€pocas
anteriores se mantenia la hipdtesis de que
los glucocorticoides utilizados «in vivos,
reducfan las respuestas secretoras de GH a
la mayoria de los estimulos conocidos, y
asimismo producian un crecimiento mis
lento en situaciones de administracién ex-
cesiva (28). Actualmente, se conoce gue
las respuestas secretoras de GH pueden
modificarse dependiendo del tiempo de
administracion y de la potencia secretora
de los corticoides, por un comportamiento
diferente debido a su distinta farmacoci-
nética (29).

Esteroides sexuales. Es conocida como
las altas concentraciones de androgenos y
estrogenos existentes en el periodo fetal
determinan un patron secretor diferente
de GH en hombres y mujeres, que se ex-
presa al llegar a la pubertad o incluso en
etapas antefiores, coincidiendo con la
adtenarquina (30). Los hombres tienen un
patrdn secretor de GH con pulsos mias am-
plios y menos constantes y las mujeres mas
constantes y menos episddicos, aunque la
cantidad de GH secretada al final del dia
sea similar. Ello es debido a un pattdn se-
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cretor diferente de los péptidos hipotali-
micos SIR y GHRH.

La secrecion de GH varia en las distin-
tas etapas de la vida y conforme avanza la
pubertad hay un cambio en el comporta-
miento secretor, los pulsos son de mayor
amplitud y menor frecuencia. Los niveles
de estradiol sérico y de testosterona se re-
lacionan con la secrecién total de GH (31).

La testosterona y su metabolito activo
la dibidrotestosterona tienen acciones di-
rectas sobre el crecimiento independientes
de la GH, son capaces de estimular la pro-
liferacion de los controcitos epifisarios ya
desde épocas fetales (32). También es co-
nocida la accidén de los estrégenos sobre ta
mineralizacion bsea.

Insulina. La sectecion de GH patece en-
contrarse inversamente telacionada con la
secrecion de insulina. El nicleo ventrome-
dial del hipotilamo muy en contacto con
el péptido estimulador de la sectecion de
GH (GHRH), contiene gluco-receptotes ca-
paces de detectar cambios en el nivel de
glucosa y de influir en la secrecién de in-
sulina y liberacién de GH relacionada con
el proceso de ayuno o post-prandial (33).

Factores metabolicos

Lz GH no solamente es una hormona
con capacidad de incrementar el creci-
miento, sino que se rata de una hormona
con importanies efectos anabilicos y meta-
bolicos. Esto nos indica la necesidad de
analizar cémo su secrecién puede también
estar modulada por los niveles circulantes
de los tres principios inmediatos o meta-
bolitos derivados de ellos.

Es bien conocido como el descenso re-
lativo de la concentracion plasmitica de
glucosa (supetior al 50 %) es un potente
estimulo para la secrecion de GH, y de he-
cho ha sido uno de los primeros estimulos
utilizado en los tests de estudio de secre-

cién de GH (34). Asimismo se conoce que
la hiperglucemia aguda bloquea la secte-
cién de GH, y es capaz de inhibir la res-
puesta ante otros estimulos conocidos (35).

E/ nivel de dcidos grasos también influ-
ye en la estimulacion o liberacion de GH:
el aumento de los acidos grasos inhibirfan
de inmediato la sectecidon de GH y su dis-
minucién la estimulatian, efecto que se
produce mis tardiamente (36).

No se conoce bien a través de qué me-
canismos los aminoicidos libetan GH, qui-
z4 sea a través de la estimulacion del GHRH
hipotalimico. Los aminogcidos mis conoci-
dos estimulantes de la secrecién de GH y
por este motivo utilizados en los tests de
estudio son la «argininay y «ornitinas (37-
38).

Estado de nutricion. La secrecion de
GH estd disminuida en sujetos obesos por
una elevacion del péptido inhibidor (so-
matostatina) (39-40), y paradosicamente se
encuentran elevados los nivles de 1GF-1 o
somatomedinas. Todo lo contratio sucede
en estados de desnutricién severa; hay un
incremento en los niveles de GH y una dis-
minucién de los niveles de 1GF-1 (39-40).

Factores fisiolégicos

Ta secrecién de hormona de crecimien-
to, puede modificarse por factotes no sdlo
nutricionales, sino fisioldgicos (fig. 1).

Suesio. Aunque primeramente se cono-
cia que los mayotes picos sectetores de GH
ocurtian en la fase 111 y IV del suefio pro-
fundo, o fase de ondas lentas (al inicio del
suefio); se conoce en la actualidad que
ademis existen otros dos picos semejantes
de mediana amplitud que se producen a
lo largo de la noche (42). Luego para hacer
un estudio cottecto debe monitorizarse o
analizarse la secrecion de GH a lo largo de
toda la noche (43-44). El por qué existe
esta maxima capacidad secretora durante el
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suefio se desconoce, peto puede ser debida
a una inhibicidn fisioldgica del tono soma-
tostatinérgico (45).

Ejercicio fisico. Se le conoce como un
potente estimulo en la secrecién de GH,
quiza incrementando la via colinérgica y
actuando a nivel hipotaldmico o quizi por
el propio estrés que se genera con el ejer-
cicio fisico intenso, que también actuaria a
través de la via colinérgica (fig. 1).

CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE LA ES-
TRUCTURA, SINTESIS, LIBERACION Y
TRANSPORTE DE LA GH

La GH quimicamente es una molécula
polipeptidica de cadena lineal de 191
aminodcidos con dos puentes disulfuros
que unen las cisteinas localizadas en posi-
cidn 53 y 182 con las situadas en las posi-
ciones 165 y 189 respectivamente. Su pe-
so molecular aproximadamente es de 22
kilodaltons (KDa). Siendo ésta la forma
mds comin de la hormona hipofisaria, el
90 %. En los dltimos afios se han descu-
bierto variantes de diferentes pesos mole-
ctlares, tanto en la hipdfisis como en san-
gre periférica. Se estima que el 10 % de
la GH contenida en la hipéfisis cotrespon-
de a una molécula mis pequefia de 20
(KDa) al faltar 15 aminoicidos en rela-
cidn a la molécula original. Estas formas
moleculares son menos activas que la mo-
lecula 22 (KDa) de GH, principalmente
en cuanto a su accion promotora del cre-
cimiento (46).

Los genes que integran este cliister es-
tin localizados en una porcién de 50.000
pares de bases 50 kb en el brazo largo del
cromosoma 17. Todos poseen 5 exones,
interrumpidos por pequefios intrones. De
esta familia de genes, e locus GHi, o gen
GH-N, codifica la secuencia proteica de
191 aminodcidos conocida como estructu-
ra, de la GH humana. Aunque predomi-

nantemente codifica la GH de peso mole-
cular 22 (KDa), por la transferencia de un
segmento de un exon (segmento del gen
expresado) a un intron muy cercano (seg-
mento del gen no expresado) se da lugar
a la variante mis corta 20 (KDa), descrita
por Lewis (47), como resultado de una
deleccion del mensaje de los residuos 32-
46 de los aminodcidos de la molécula ori-
ginal. Esta variante es una transcripci6n
primaria de hGH-N.

Recientemente se ha descubierto que
un alto porcentaje de la hormona de cre-
cimiento liberada por la hipéfisis es trans-
portada por el sistema circulatorio, unida
a unas sustancias que posteriormente se
descubrieron como proteinas transportado-
ras formando un complejo con la GH «GH
binding-proteins» (BPs) o «proteinas liga-
das a la GH». Se trata de dos complejos
GH-BP independientes especificos para la
GH humana, es decir, que no se unen a
otras moléculas estructuralmente similares
a la GH como es la prolactina (48).

Se conocen dos proteinas transportado-
ras, una de alta afinidad y otra de baja
afinidad. Se tiene un mayor conocimiento
sobre la primera (alta afinidad), se une al
receptor hepitico de la GH modulando su
interaccidn y con los receptores de los teji-
dos petiféricos; e indirectamente puede
modular la bioactividad de Ja GH, al mo-
dular la accién de la GH con los recepto-
res, restringir su disttibucibén, retrasar su
desaparicién al disminuir su degradacion;
por tanto tiene un papel biolgicamente
relevante (49).

Los valorgs de esta proteina transporta-
dora, son variables a lo largo de la vida,
hay una correlacién positiva con la edad,
sin embatgo no hay diferencias en el se-
xo0. Se han analizado la cantidad de BpPs
en nifios con déficit de GH demostrindose
un bajo nivel y un incremento posterior
al recibir tratamiento con GH (50).
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RECEPTORES PARA LA GH

Existen al menos tres formas polipepti-
dicas diferentes del receptor de GH; obser-
vandose tanto en los receptores hepiticos
como en otras células. Su mecanismo de
actuacién es «dow-regulation» (51). Lz va-
riante moleculgr 20 (KDa) posee diferente
afintdad por el receptor de GH con respec-
10 @ la forma molecular 22 (KDg), pudien-
do oscilar de un 3 a un 60 %, segtn los
distintos territorios celulares. Esto explica-
Y4 que una y otra variante molecular ten-
gan efectos bioldgicos diferentes.

ESTUDIO DE LAS SOMATOMEDINAS

Las somatomedinas son un grupo de
péptidos o factores del crecimiento insuli-
nicos presentes en el suero, cuya concen-
tracion va a depender de la secrecion de
hormona de crecimiento. Aunque su des-
cubtimienito tuvo lugar hace mis de 30
afios por Salmon y Daughay (52), los dife-
rentes estudios sobre dichos péptidos han
ido primeramente, destinados a conocer
sus mecanismos de produccién y posteriot-
mente sx papel en la fistologia y pato/ogm
" de diferentes situwaciones clinicas; existien-
do dificultades para ello, por no tener un
brgano duma de especifica actuacién, y
por escasez del péptido puro.

Por su motfologia estructural con la
proinsulina, sus acciones similates a la in-
sulina y ser capaces de no suprimitse por
el antisueto especifico de insulina se les
llama «NSILA» (actividad similar a la insuli-
na no suprimible) o simplemente «factor
insuline-like»). Se evidenciaron mids de un
péptido; pero para que puedan ser consi-
derados como somatomedinas deben reu-
nir las siguientes caractetisticas (53):

— Sus concentraciones séticas deben
depender de la hormona de crecimiento.

— En los tejidos extraesqueléticos de-
ben tener acciones tipo insulina.

— En el cartilago de crecimiento fo-
mentarin la incorporacién de sulfato.

— Es indispensable que estimulen la
sintesis de DNA (sintesis de nuevas protei-
nas) y la multiplicacién de ciertos tipos de
células en cultivo.

— Cinco substancias descritas cum-
plian estos criterios. Dos de ellas fueron
aisladas en el suero por su actividad esti-
mulando el cartilago de crecimiento y son:
La somatomedina-A, péptido neutral y la
somatomedina-C que se aisld posterior-
mente.

Mis tarde con el fin de unificar la ter-
minologia se propuso utilizar el término
de «factores de crecimiento con efectos si-
milares a la insulina», quedaron definidos
con las siglas 1GF-s (Insuline-Like-growth),
de tal forma gue IGF y somatomeding
(Sm) son los mismos pépridos. Los pépti-
dos IGF-1 se ha relacionado con la Sm-Cy
los péptidos IGF-II con la Sm-A (54-55).
Tienen una estructura quimica basica de
cadena peptidica, pero de diferente forma
molecular y aunque en un 70 % son idén-
ticas, se trata de substancias con distintas
caracteristicas y funciones biolégicas.

La 1GF.1 depende basicamente de GH, y
es, mis activa que la IGFII en cuanto a la
actividad sobre el cartilago de crecimiento,
«in vitro».

La IGEI tiene mis actividad insulinica
y menos sobre el crecimiento del cartilago,
por tanto menos dependiente de la con-
centracidn de GH.

Primeramente se crefa que sblo se sin-
tetizaba en el higado, y aunque es ¢l &-
gatib prlnc1pal que contribuye a la sintesis
y secrecion de las IGFs citculantes. Hoy
dia se conoce que son sintetizadas por un
gran nmero de células en el organismo y
estan presentes en varios tejidos extrahepa-
ticos humanos, tales como: rifién, cota-
z0n, testiculos y condrocitos epifasarios
proliferativos (56).
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Sus acciones biol6gicas se efectiian
cuando la hormona se une al receptor es-
pecifico, distinguiéndose dos tipos de re-
ceptores distintos: 1. El receptor tipo I;
une fundamentalmente la IGFI, pero tam-
bién puede unit a la IGF-11 y la insulina;
2. El receptor tipo II es diferente estructu-
ralmente, se trata de una cadena tinica
mis pequefia. Tiene poca afinidad por la
IGE-I.

Ls regulacion del ndimero o de la afr-
nidad de los receptores de IGFs, es impor-
tante, a la hora de influir en los efectos
biolégicos (57).

Al encontrarse receptores especificos
para la 1GS-S, en varios tipos diferentes de
células, se explica la amplitud de acciones
biolégicas (58): 1) en el cartilago estimu-
lando no sélo la incorporacién de sulfato
al interior de los proteoglicanos, sino la
incorporacién de H-timidina y la sintesis
de ARNm, ADN, coligeno y otras proteinas;
2) acciones mitogenéticas dada su capaci-
dad de estimular la sintesis de ADN y/o
proliferacion celular, distinguiéndose su
actuacibn en fibroblastos, hepatocitos,
mioblastos, células mesenquiales y de
miisculo liso, adipocitos y condrocitos; 3)
acciones similares a la insulina, sobre el
tejido adiposo, misculo esquelético y
miisculo cardiaco; favoreciendo el trans-
porte de glucosa al interior de la célula, la
lipogénesis y sintesis de proteinas.

El impacto que causo la hipotesis de la
actuacién de las somatomedinas o factores
de crecimiento plasmaitico ha oscurecido el
conocimiento de muchos de los efectos de
la GH, no mediados por la IGFI; a estos se
les ha definido como efectos directos y van
a precisar de otros receptores celulares.
Son todos aquellos efectos metabdlicos y
anabolizantes desctitos, que van a depen-
der preferentemente de la 1GE1I (57).

Hay diversos factores conocidos que in-
fluyen en las concentraciones de IGE-I co-

mo son: 1) Edad; al nacer existen unos va-
lores més disminuidos, variando segiin el
tamafio del nifio (59), se incrementan a
los 3 65 afios de edad. La mayor secrecién
se produce en la pubertad. Se han encon-
trado valotes elevados en nifios con pubet-
tad precoz idiopitica (60); 2) Sexo; se han
objetivado valotes mis elevados en muje-
res que en hombres, asi como en las nifias
adolescentes; 3) Fluctuaciones diurnas;
disminuyen ligeramente durante el suetio,
en relacién contraria a la secrecién de GH;
4) Los estados nutricionales; pueden mo-
dificar bastante su concentracion y es un
dato muy a tener en consideracién en la
regulacion de la GH y consecuentemente
de IGF1. Las situaciones de ayuno dismi-
nuyen los niveles de IGF.I (61), y en la
obesidad sin embargo se encuentran muy
aumentados, en contraposicidén, hay una
menor cantidad de GH. Sin embargo, en
los casos de mal nutricién proteica calorica
severa, existe una disminucién importante
de los niveles de IGF.1 pudiéndose corregir
con la implantacién de una dieta adecua-
da (62, 63); 5) Cambios hormonales; /os
niveles de IGF.s se encuentran reducidos en
el hipotiroidismo, en los estados de exceso
de glucocorticoides y tras administracién
excesiva de estrdgenos.

Transporte, «Proteinas de transportes»

Aunque las somatomedinas se han ais-
lado como péptidos pequefios se ha visto
que sdlo un 1 % de ellas circulan en el
plasma en forma libre. Se han distinguido
seis proteinas de transporte de IGEI. Su
funcién es estabilizar las concentraciones
de 1GF-s y prolongar su semidesintegracion
biolégica en el suero, es decir, tendrian
una funcién de reserva. La mis importan-
te es la 1IGF-Bp3, dependiente de la secre-
cion de GH (64); la 1GF-BP3 es la proteina
que ‘predominantemente circula en la vida
postnatal, actualmente su conocimiento es
basico en los trastornos del crecimiento
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(65). Recientemente se ha conseguido un
radioinmunoensayo especifico que permite
analizar de forma adecuada la IGF-BP3
(65). Dada su dependencia de la sectecién
de GH, ha sido y estd siendo de enorme
utilidad como parimetro analitico en el
estudio de las alteraciones secretoras de la
GH.

Los niveles de 1GP-BP3 circulantes tam-
bién pueden modificarse:

1) Por la edad, estin mis bajos al
nacimiento, se inctementan en los prime-
tos afios de la vida, tiene su miximo pico
en la pubertad y esta elevacidn se presenta
dos afios antes en las nifias que en los ni-
fios.

2) Por la nutricion, se han observado
un descenso de los niveles con el ayuno, y
sin embargo en situaciones de malnutri-
cidén o malabsorcion, estin elevadas.

3) Por la funcion hepitica, cuando se
ha estudiado en nifios con attesia de vias
biliates se han encontrado niveles muy
disminuidos, bien porque exista un tras-
torno metabdlico general o de la circula-
cién de Ia propia IGF-BP3. Luego puede set
atil en el diagndstico del fracaso hepitico.

4) Por la funcibn renal, también en
los fracasos renales se han encontrado alte-
radas, con una elevacién de sus niveles al
tener disminuido el aclatamiento o fun-
cién renal, lo que puede ser eficaz tam-
bién en la valoracién diagnostica de estas
situaciones clinicas.

5) Variaciones diurnas. Se ha busca-
do una relacién de los niveles de 1GF-BP3
con la secrecion de GH espontinea en 24
horas y modificaciones de ia IGE-BP3 tras la
administracién de GH. Existe una buena
cotrelacién entre el logatitmo del 4rea ba-
jo la curva de la secrecion de GH de 24
horas y los valores de 1GF-BP3 pudiendo es-
tar relacionado ademds con los pulsos se-
cretores (66).

VALORACION DE LA SECRECION DE HORMO-
NA DE CRECIMIENTO

Si la hormona de crecimiento es indis-
pensable para el crecimiento de los nifios,
S valoracion seri de enorme interés en las
situactones de talla baja y crectmiento pa-
tologico cuando previamente se hayan des-
cartado otras patologias.

METODOS ANALITICOS

Lz dosificacidn radioinmunologica de
la hormona de crecimiento permitit apor-
tar un elemento diagnéstico esencial en la
exploracion de ninios de talla baja al cono-
cer su posible capacidad sectetora. La GH,
fue la segunda hormona que por técnicas
de RIA se podia llegar a conocer su secre-
cion enddgena, con minimas cantidades
de suero o plasma (un dato de enorme in-
tetés en la prictica pediitrica).

Existen métodos de anilisis que eva-
ldan la parte biologicamente relevante de
la GH circulante, son los andlisis del radio-
receptot (RRA). Estos son métodos muy so-
fisticados, costosos tedricamente y econd-
micamente por tanto sdlo se han utilizado
en situaciones muy especificas y no en la
practica diaria.

Uno de los aspectos mids importantes
para comptender el grado de fiabilidad de
los diferentes tests utilizados ha sido el
definir el limite de normalidad. Algwunos
autores han considerado respuestas norma-
Jes las superiotes a 5 ng/ml. (67) en esti-
mulos fisiolégicos (ejetcicio fisico), y en
estimulos farmacol8gicos 7 ng/ml a 10
ng/ml. En la actualidad existe un consezn-
sotbastante undnime de considerar défictts
totales de GH respuestas secreforas inferio-
res @ 7 ng/mil.; y déficit parciales respues-
tas entre 7-10 ng/ml (68-69).

Pruebas analiticas

La GH se libera de forma episdica, y
en los periodos de minima secrecién, en
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ocasiones, los valores de GH son indetecta-
bles; por otra parte la vida media de la GH
plasmitica es corta, de s6lo 25 minutos:
Sin embargo la tasa basal de GH es muy
variable en los sujetos por diferentes cit-
cunstancias; se han dado a conocer ciftas
que van desde 1.9 ng/ml hasta 6.9 ng/ml.
(70). Por este motivo las determinaciones
hormonales aisladas, al azar, raramente
son informativas para la investigacion de
un trastorno endocrino, particularmente
en los nifios; por tanto se requieten explo-
raciones dinimicas donde se pueda conocer
con mis exactitud la secrecion de la hot-
mona. Un hecho frecuente en patologia
endoctina es que pare diagnosticar una hi-
Dofuncion debe realizarse una prueba de
estimulacion. Esto ha motivado el desarro-
llo de test de estimulacién basados en el
conocimiento de los diferentes agentes mo-
duladores de la secrecidn de GH, actuando
a nivel hipotalimico y/o hipofisario; algu-
no de ellos se vienen realizando desde hace
muchos afios y otros son de mis reciente
utilizacidén como el GHRH; también se ha-
cen tests para conocer la secrecién de GH
en respuesta a estimulos fisioldgicos. Basa-
dos en los diferentes mecanismos o situa-
ciones fisiologicas que puede modificar la
secrecidén de GH, se han utilizado:

1) Tests fisiologicos

*  Ejercicio Fisico. El ejercicio fisico es
un potente estimulador de la secrecidn de
GH, pero es necesatio que s¢ realice de
-forma estenuante y que signifique un es-
ttes para el organismo (71-72). Muchos
autotes encuentran que es un test Gtil. por:
su sencillez, comodidad (obtencién de una
inica muestra) y poder realizarse ambula-
toriamente; pot estos motivos, lo han con-
siderado un test vilido como escreening
para el estudio de sectecién de GH, pero
utilizando como limite de normalidad 10
ng/ml. A pesar de todo es dificultoso para
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nifios menores de 6 afios. También se ha
utilizado asociado a estimulos farmacoldgi-
cos «betabloqueantes» (propanolol), asi se
logra un incremento importante en la res-
puesta sectetora de GH (73-74).

*

Suefio espontineo. Dado que el
suefio es un auténtico estimulo fisioldgico
y no requiere la administracidn exdgena
de ningiin firmaco se ha propuesto como
estudio védlido para el anilisis de la secre-
cién espontinea de GH (75).

2) Tests farmacologicos

Se les ha llamado «test de provocacidon
o test de reserva hipofisaria», al intentar
provocar la secrecién de GH contenida en
la hipéfisis, como respuesta a un estimulo;
ciertos neuropéptidos, neurotransmisores o
bien factores metabdlicos que actfian mo-
dulando la interacién de la via somatosta-
tinica y del GHRH endbgeno. :

Requieren cierta familiaridad en su va-
loracién. Cada uno tiene ventajas e incon-
venientes y no hay un claro consenso sobre
si existe uno de mis utilidad que otro.
Todos presentan falsos positivos y falsos
negativos, aconsejindose la realizacion de
dos, para asegurar el diagnostico de déficit
de GH (76).

Es tmportante tener en cuenta que ca-
da formaco de los utilizados como estimu-
lo tiene un mecanismo de accion diferente
Y una potencia liberadora distinta. A la
hora de elegir un test u otro se debe de
tener en consideracion (77):

1) La eficiencia del test, que serd del
100 %, cuando no exista ningiin falso ne-
gativo, ni mingén falso positivo.

2)  La senstbilidad del test que puede
definirse como la cifra limite que permite
distinguir una respuesta normal de una
parologica. Deberi alcanzar un intervalo
de confianza del 95 %. '
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Dificultades diagnosticas de Jos dife-
rentes tests

Todos los tests por tratarse de una ma-
nipulacion farmacologica presentan efectos
secundarios mds o menos importantes y
deben tenerse en cuenta a la hora de ele-
gir ¢l mis adecuado para cada paciente.
Por tanto /& utilizacion de estos tests re-
quteren; atencién cuidadosa del paciente,
del momento de su realizacién y obten-
ci6n de las muestras asi como familiaridad
con el test elegido.

Es importante ¢/ conocimiento de las
complicactones de los diferentes estimulos
comBinmente wutilizados y asi mismo de
aquellas situaciones que no lo hacen acon-
sejable. (Tabla I).

TabLa I.

C. LUZURIAGA TOMAS

2. El nifio estardi convenientemente
preparado:

— Ayuno
— Clinicamente estable

— No interferencias con alimentos o
medicamentos

— En situacion basal (ingresar de vis-
pera o reposar al menos media hora antes
de comenzar la prueba).

— Procurar que la canalizacién de la
vena sea lo menos estresante posible y con
el minimo tiempo de duracién hasta su fi-
jacién cuando sea necesatio; tal y como se
comentd en pirrafos anteriores, en ocasio-
nes e/ estrés del pinchazo es tan importan-
te que se produce una liberacton previa de

COMPLICACIONES DE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Estimulo Complicaciones Contraindicaciones
Ejercicio fisico Nifios menotes de 6 afios
Proptanolol Hipoglucemia Asma
Hipotension Cuadros conocidos de espasti-
cidad
Hipoglucemias

Insulina-Hipoglucemia

Hipoglucemia rara vez con-

Hipoglucemia tardfa |

Debilidad cardiaca

Hipoglucemias anteriores se-
veras

Shock anafildctico
|

vulsiones
Clonidina Hipotension Somnolencia
L-Dopa Niuseas Vémitos
Glucagdn Niuseas Vomitos
Ornitina Vémitos Palidez
GHRH Rubicundez Facial

Rara vez niuseas, vomitos

Situaciones que modifican las respues-
tas secretoras de GH: Preparacién del pa-
ciente :

1. La prueba concreta a realizar esta-
ra indicada en base a una evaluacién clini-

ca detallada.

o R‘;:'

la GH hipoffisaria con niveles mis elevados
en la primera muestra obtenida que tras el
estimulo que se pretende administrar.

3. Calculo correcto de la dosis del
agente estimulador o suptesor que se va a
utilizar. Es necesario que el peso y talla
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del nifio sea tomado muy proximo o el
mismo dia de la prueba.

4. Recogide de Iz muestra en los
tiempos precisos; es impottante conocer e/
pico midximo de actuacion del estimulo
utilizado, y que la muestra se tome en los
tiempos precisos. No tiene ningiin objeto
prolongarla més de los tiempos necesarios.
Por ejemplo si conocemos que el pico mi-
ximo secretor de GH tras clonidina se pro-
duce a los 90’ de administrar el firmaco,
no tiene ningin objeto continuar la prue-
ba durante mis tiempo, pues el valor de
la GH setd minimo y no aumentara la in-
formaci6n (78).

Estudios con GHRH

Por las dificultades y efectos secunda-
tios de los diferentes tests de estimulacion
de la secrecion de GH utilizando agentes
farmacolégicos, y al ser considerados pro-
cedimientos no fisioldgicos, se han desa-
rrollado otros tests de estudio, &aszndose
en el efecto del GHRH hipotalamico, como
estimulante especifico de la secrecién de
hotmona de crecimiento (79).

Primeramente se probd su eficacia y
seguridad en adultos; asi como el tiempo
en que se producia el maximo inctemento
de GH tras su administracién L.v.; utilizan-
do diferentes dosis 0.5-5 y 10 mcg/Kg, se
encontrd un inctemento en los niveles de
GH, ya a los 5 minutos de la administra-
cion del GHRH, con un pico miximo entre
los 30-45 minutos (80), otros investigado-
res comprobaron un pico a los 30 y 60 mi-
nutos y la GH retorna a los niveles basales
a los 90 minutos (81); ambos grupos mos-
traton una diferencia significativa entre las
respuestas sectetoras de GH tras GHRH y la
administracién de placebo.

Es dudosa la relacién dosis respuesta.
En la actualidad la dosis comiinmente em-
Dleadn de forma 1v., es la de 1 mcg/kg
(82), aunque en un amplio estudio del

grupo colaborativo espafiol han utilizado
dosis de 1.5 mcg/Kg (83). Se recomienda
tomar muestras de sangre para determinar
GH a los 0-15-30-45-60-90 y 120 minutos
de su administracion (83).

A lo largo de los tltimos afios diferen-
tes investigadores han utilizado este test
en nifios de talla baja de diferentes etiolo-
gias, pero los resultados no son del todo
concluyentes. Butenandt mostraba que #o
seria posible detectar un déficit de secre-
cton de GH, realizando un simple test de
GHRH (84).

En la setie de nifios de talla baja estu-
diados en nuestro pais, un total de 299,
«grupo colaborativo espafiol» (141), el
77,6 % de los nifios presentaron respues-
tas secretoras de GH superiores 2 10 ng/ml
con dosis de 1.5 mcg/Kg 1.V.; y de un to-
tal de 163 nirios que no habian respondi-
do a otros tests farmacologicos el 67.48 %
s respondian &/ GHRH, de la misma forma
que autores anteriores, consideraron a es-
tos mifios no respondedores y deficitarios
en GH debido a un déficit de GHRH endo-
geno, pues la hipdfisis es capaz de respon-
der y segtegar GH en cantidad normal si se
estimula con el factor hipotaldmico libera-
dor de GH. Por tanto este tipo de test po-
dria ser @t para distinguir defectos secre-
tores de origen hipotalimico, pudiéndose
utilizar como wun test de localizacion del
defecto secretor cuando este ha sido cons-
tatado.

También se ha utilizado por via subcu-
tznea. Se ha estudiado el aclaramiento
plasmitico de GHRH surigitiéndose que
existe una’pérdida del péptido entre los
tejidos subcutineos que no llega a la cir-
culacién, por lo que se requieren dosis
mds elevadas para obrener el mismo efecto
secretor de GH 7-10 mcg/Kg. Utilizando
la via subcutinea se encuentra que el pico
de GH se produce a los 15 minutos de ad-
ministracién del firmaco (85-86). Algunos
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pacientes sobte todo cuando se ha utilizado
dosis elevadas 10 mcg/Kg han mostrado
como efectos secundatios rubicundez facial,
rara vez nauseas y vomitos.

Algunos investigadores que han utiliza-
do el test de GHRH para el diagnéstico de
los déficit de GH hipofisario o hipotalami-
cos, sugieren que la ausencia de respuesta a
un simple pulso no excluye el déficit de
GHRH, y para cerciorarse del defecto hipota-
lamico en los no respondedotes aconsejan
utilizar dosis repetidas; por analogia con
otros defectos hormonales hipotalimicos,
pues la ausencia de GHRH endbgeno puede
hacer (87) descender ficilmente la secrecién
del pool de GH; este hecho, unido a la ob-
servacién de una inferior respuesta secretora
de GH el estimulo con GHRH, en los pacien-
tes con lesiones estructurales, frente a las
que muestran los déficit de GH idiopitico,
por haber permanecido la célula somatotro-
pa mis tiempo lesionada, ha motivado que
muchos investigadores realicen este tipo de
estudios de primacién o cebamiento de la
célula somatotropa con dosis repetidas de
GHRH (88). El estudio del grupo colaborati-
vo espafiol y en nuestra expetiencia con la
primacion de la célula somatotropa con 5-7
mcg/Kg durante 6 dias y tepitiendo el test
agudo se consiguen trespuesta al segundo
test de GHRH en un elevado potcentaje de
nifios que previamente habfan sido diag-
nosticados de déficit de GH, y no habian
respondido al primer test (83 y 89).

Los Estudios con GHRH mis inhibicion
del tono somatostatinérgico con piridostig-
mina es el mias potente estimulo para la se-
crecién de GH comparativamente frente a
otros estimulos como insulina hipogluce-
mia o piridostigmina y/o GHRH administra-
do aisladamente, al comprobarse como ni-
flos diagnosticados de déficit de GH con
ausencia de respuesta a test farmacolégico y
a GHRH, responden a la asociacién de piti-
dostigmina y GHRH (11-90). Nuestro grupo
ha obtenido resultados similares (91). Se

sugiete, gue i se estimmula la secrecion de
GH inhibiendo la secrecion de somatostati-
na y se comsigue una adecuada respuesta,
Dbodria indicar una funcion integrada de
células hipotalimicas e hipofisarias
(46-52).

3) Valoracion de la secrecion esponti-
nea de GH

La secrecion de GH en forma episodica
a lo largo del dia tieme oscilaciomes com
momentos de maxima o minima secre-
cton. Se incrementa con el suefio y tam-
bién al caminar, disminuyendo si el sujeto
permanece inmévil, pero despierto; ade-
mis, se incrementa antes de la comida
disminuyendo tras la ingesta. Ante una
respuesta inadecuada frente un estimulo
habri que pensar que la secrecion de GH
se encuentte en fase refractaria o de mini-
ma secrecion, y por tanto la valoracion de
la secrecibn de GH plasmitica puede set
indetectable. La valoracién de los estudios
de sectecién espontinea nos pondrin en
conocimiento de la pulsatilidad de la se-
crecién de GH. Por tanto, los test farmaco-
légicos tienen sus limitaciones debido a:

— No determinan la secrecién de GH
espontinea.

— No permiten establecer una dife-
rencia segregacional de GH.

Con los estudios de los perfiles secreto-
res de GH en 24 horas se han aumentado
nuestros conocimientos acerca de la impor-
tancia en la relacién entre crecimiento y
sectecion de GH, el patrén pulsitil de la
secrecion de GH puede funcionar como
una sefial biol6gica para hacer 6ptimo el
ctecimiento. Para algunos investigadores la
velocidad de crecimiento esti determina-
da, principalmente por los pulsos de secre-
cibm de GH; como si se tratase de un feno-
meno modulado por la amplitud de los
Dbulsos (92).

La cifra considerada como normal es
también un valor arbitrario. Se ha consi-
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derado en la literatura como cifra discrimi-
natoria entre pacientes con crecimiento
normal o patologico 3.2 ngr/ml (93, 94).

El adecuado conocimiento de la secre-
cién de GH requiere los andlisis de mues-
tras tomadas con unos intervalos o perio-
dos de tiempos razonables teniendo en
cuenta el aclaramiento metabdlico o vida
media de la hormona, 20 minutos para la
GH. Los estudios de Albertsson-Wikland y
Rosberg (95) aconsejan que los tiempos de
toma de muestra #o deben ser superiores
@ 30 minutos pues se¢ sobreestiman los ni-
veles de GH.

Existen métodos de estudio de pulsati-
lidad y esto ha siso motivo de diversos at-
ticulos, libros, tesis doctotales para dife-
rentes investigadores; uno de ellos ha sido
disefiado por G. R. Merriam and Kenneth
W. Wacher con el programa PC-Pulsar
(96), es el mias utilizado en Europa. Este
método estudia las tendencias secretoras a
lo largo del tiempo, identificando picos en
series residuales, y resolviendo cada pico;
de tal forma que definiendo primeramen-
te una linea basal (que representa la con-
tribucion de los ritmos circadianos vy
tendencias a largo plazo, depurando las
fluctuaciones ultradianas). Identifica pos-
teriormente los picos como subseries indi-
viduales por encima de la linea basal; pero
debe dicidir qué elevaciones de las series
residuales constituyen picos. No todas las
elevaciones representan episodios secreto-
res, pues a causa del RIA y las condiciones
metabdlicas en relacién a la toma de
muestra y su conservacion pueden existit
fluctuaciones aleatorias y es necesatio de
alguna forma hacer un filtrado. El algorit-
mo del «Pulsar» no hace suposiciones de
picos ideales, requiere que los picos ten-
gan alguna relacién entre su altura y su
amplitud no excluye los picos de un pun-
to fnico; un pico es aceptado, si es muy
alto, aunque sea estrecho, o si es sélo mo-
deradamente alto pero su anchura se ex-

tiende a varios puntos. Para ello calcula
los niveles de discriminacién G{n) hasta
cinco, mediante grupos de datos de ejem-
plos o series de calibracién, obtenidos de
diferentes niveles de ensayo. Por tanto, los
niveles de disctiminacién G(n) nos indican
qué puntos pueden calificarse como inte-
grantes de un pico.

La desviacién estandar del radioinmu-
noensayo utilizado es calculado en cada
punto.

Las ventajas que ofrece son: 1. Garan-
tizar que el estudio no esté influenciado
por el método de anilisis empleado en la
determinacion de GH, ya que tiene en
cuenta la desviacién estindar del RIA utili-
zado. 2. Anilisis minucioso de cada pico,
valorando si cada uno de ellos puede des-
componetse en mias de un pico secretor. 3.
Acumular datos estadisticos sobre la fre-
cuencia e intervalos, amplitud, altura y
area de cada pico, y calcular el valor me-
dio de la serie de datos con su desviaciébn
estindar en funcién del tiempo de estu-
dio, «secrecidn integrada» (S.1.).

— Secrecién nocturna de GH

La valoracién de la secrecién de GH a
lo largo de 24 horas, representa para el ni-
fio un importante volumen de sangre y un
esttés considerable para el personal sanita-
tio, un excesivo tiempo de trabajo y un
gran costo. Reducir el tiempo de estudio
de la secrecién espontinea, tomando
muestras solamente durante el perfodo
nocturno supone una ventaja.

Estd bien documentado a lo largo de
un sinfin .de trabajos en la literatura, el
aumento de la secrecion de GH durante la
noche, Se ha intentado analizar el por qué
de una mayor frecuencia de episodios de
GH durante la noche, bajo la hipotesis de
un aumento de la sensibilidad de las célu-
las somatotropas a los estimulos tales co-
mo el GHRH, y los investigadores llegan a
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la conclusion de que e/ aumento de picos
de GH nocturnos no se debe a un aumen-
to de la sensibilidad de las células somato-
tropas, sino a una disminucion de la secre-
cion de la somatostatina endogena con un
aumento del GHRH (97).

Se ha constatado en difetentes estudios
que la informacidn sobre pulsatilidad de
GH oftecida por el estudio solamente noc-
tutno es suficiente o similar al estudio du-
rante 24 horas (98); en nuestra clinica se
obtuvieron resultados similares (99).

Los anilisis de pulsos, también pueden
set utilizados para valorar exclusivamente
la secreccién nocturna. Serd preciso modi-
ficar alglin algoritmo matemdtico, pero no
en todos los programas. Lo aconsejable es
que el periodo de tiempo no sea infetiot a
10 horas y las tomas de muestras en inter-
valos no supetiotes a 20-30 minutos.

— Valoracién de la secrecion esponta-
nea diutna

Algunos investigadores analizando ex-
clusivamente la secrecién de GH esponti-
nea diurna y comparativamente con la
nocturna, comprueban, como algunos ni-
fios con secrecidn nocturna notmal mues-
tran una secrecién diurna mis limitada de
tal forma que si se tuviese en cuenta esta
patimetro como Gnico dato a la hora de
establecer un criterio de normalidad secre-
tota, no reflejarfa la realidad (100).

4) Determinacton de GH en orina

El diagnéstico de la deficiencia de hot-
mona de crecimiento se establecia basin-
dose en datos clinicos y de laboratotio,
pero cada una de las pruebas que evaliia
sectecion de GH exige la extraccion de
miltiples muestras de sangre. Se sugirid
que la estimacion de la excrecion de GH
en la otina a lo largo de toda la noche
quizi podria reflejar la suma total de la
secrecion  fisiologica de esta hormona

(101). Las dificultades que ha planteado el
encontrar un andlisis fiable y que defina la
secrecidn normal o fisiolégica ha retrasado
su utilizacién y desarrollo, presentdndose
en la literatura con ciertos limites.

Ha venido motivado por tres hechos:

1. la minima concentracién de GH
en la orina; sélo un 0,01 % de una dosis
de GH inyectada se ha eliminado por la
orina, con un aclaramiento de 0’006-0'01
ml/mn.

2. Para su determinacién se precisa-
ban métodos de alta sensibilidad y especi-
ficidad.

3. Es preciso mantener una funcion
tubular/tenal normal, pues la eliminacién
de GH no setia correcta.

Las primeras técnicas de anilisis no es-
taban suficientemente definidas como pa-
ra medir las cantidades tan bajas de GH
encontradas en la orina y era necesario
previamente realizar una extraccidn, filtra-
cibn, concentracién y posterior anglisis
mediante una electroforesis.

En la actualidad con el desarrollo de
radioinmunoensayos especificos y de alta
sensibilidad estos métodos estin teniendo
cierta consideracion. Se ha mostrado cierta
correlacién con la secrecién de GH en fes-
puesta a los tests farmacolégicos e incluso
hay una cotrelacién mis elevada con la se-
crecién de GH nocturna, aprecidndose asi-
mismo una diferencia significativa en la
excrecidon de los nifios con déficit total de
GH, y los déficits parciales o en los nifios
de corta estatura; sin embargo no se han
encontrado diferencias en la excrecion de
GH entre los nifios normales y aquellos ni-
fios“de talla baja, pero buenos responde-
dotes a los tests farmacoldgicos (102).
Trabajos tecientes han mostrado buena re-
lacién en preptberes, pero no cuando
avanza la pubertad (103).

Es posible que en el futuro, las meds-
ciones urinarias de GH puedan ser dtiles
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desde el punto de vista diagnéstico y co-
mo control terapéutico, para establecer
una dosis de GH adecuada en &/ trata-
mitento de los nifios que lo precisen.

CONSIDERACIONES DIAGNOSTICAS EN LA
VALORACION DE LA SECRECION DE GH

De Jos métodos analiticos

Siempre se debe tener un comocimien-
to muy preciso de los métodos utilizados,
ya que existen amplias variaciones. Se
comprobd, cuando se’ midi6 un plasma
con cinco radioinmunoensayos diferentes
(104). -

Es conocida ampliamente en la litera-
tura a través de investigaciones de los dlti-
mos afios como los radioinmunoensayos
con anticuerpos monoclonales informan de
valores ligeramente infetiores que cuando
la misma muestra se ha valorado pot RIA
con anticuerpos policlonales (105-106).

La relatividad de estos ensayos para de-
terminaciones de GH, viene motivado por
la no consideracién de las formas molecu-
lares de Ia GH circulante; asi como las in-
terferencias con las proteinas transportado-
ras de GH (107).

Sttuaciones que modifican las respues-
tas secretoras de GH

Hipotiroidismo subyacente o subclini-
co. En estas situaciones pueden encontrar-
se modificaciones en la respuesta sectetora
de GH si los individuos no han sido trata-
dos con hormonas sustitutivas de tiroides.
Por tanto Jos nifios deben de estar en si-
tuacion eutoriroidea antes de itniciar un es-
tudio con GH, y en caso necesario, tratar-
se.

Los diferentes estadios puberales. Des-
de hace tiempo por diferentes trabajos
aparecidos en la literatura se conoce como

en la pubertad, apatecen cambios en la se-
crecion espontinea de GH y en las respues-
tas a los tests farmacol6gicos, sugiriendo
una influencia de los andrbgenos circulan-
tes en la secrecion de GH (108-109). Si-
guiendo las consideraciones de estas inves-
tigaciones es impoftante tener en cuenta
antes de evaluar los resultados de la secre-
cién de GH el estadio puberal y la edad
del paciente. Una respuesta de 10 ng/ml
en un nifio de 5 afios puede ser normal,
pero quizd no lo sea en situacién puberal
(110).

Obesidad. En pirrafos antetiores se ha
mencionado como en situaciones de sobre-
peso hay una respuesta abolida de la
secrecibn de GH o disminuida a los tests
farmacoldgicos, secrecién espontinea y es-
timulacién con GHRH. Es aconsejable en
los nifios con sobrepeso importante, mejo-
rar la relacién del peso para la talla antes
de evaluar la sectecién de GH, para evitar
resultados falsos negativos. Sobtepesos dis-
cretos no asociados a otros datos de talla
baja patolégica pueden sin embargo indi-
carnos la posibilidad de un déficit de GH
(pot aumento del paniculo adiposo en es-
tas situaciones).

VALORACION DE LOS FACTORES DE CRECI-
MIENTO (SOMATOMEDINAS)

En capitulos antetiores se ha definido
la importancia de los factores de creci-
miento también llamados somatomedinas
0 IGF-S port sus acciones bioldgicas produc-
toras del crecimiento somitico. Por tanto
es importante conocer sus posibilidades
diagndsticag y terapéuticas en los nifios de
talla baja de diferentes etiologias.

En la concentracién plasmitica de IGE.1
influye la cantidad de GH secretada y un
buen funcionamiento del receptor hepiti-
co. Por otra parte tal y como se citd ante-
tiormente también influyen: Edad, sexo,
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estados nutricionales, fluctuaciones diut-
nas y cambios hotmonales.

Test de generacion de IGF.I

En la necesidad de encontrar una causa
que definiera mejor a los nifios de talla
baja y crecimiento patolégico, peto con
respuesta normal, o elevada a los tests de
estimulo pata la secrecidén de GH o incluso
con niveles basales de GH elevados y en-
cuadrados como talla baja idiopitica o re-
traso constitucional del crecimiento, se ad-
ministtd hormona de crecimiento, y se
evalud la cantidad de IGFI comparativa-
mente con el valor basal (111).

Se observé cémo un grupo de nifios
eran capaces de incrementar su ctecimien-
to, su anabolismo y los valores de IGEI,
sospechdndose una alteracién de la GH en-
dbgena (112-113), que se confirmd cuan-
do se compard la actividad de la GH por
técnicas de radioreceptor ensayo y la GH
circulante por técnicas de tadioinmunoa-
nilisis (114). Es decir, estos nifios segregan
una GH que si bien es inmunoreactiva (se
puede medit con RIA) tiene una menor o
minima actividad biolégica; por lo que el
crecimiento es patoldgico, asi como los ni-
veles de IGF1 basales. 87 son capaces de
responder @ la administracion de GH exd-
geno tncrementando los niveles de I1GFI,
indlirectamente se puede sospechar que
disponen de uma GH endiogema inactiva
biologicamente, con un mayor poscentaje
de las formas moleculates menos activa
(20 KDa). Por las dificultades técnicas que
suponen tanto los estudios de radiorecep-
tor ensayo como el anilisis de las formas
moleculares de la GH, diferentes investiga-
dores han propuesto estudios de IGF.1 ba-
sal 'y tras GH, también lamado «test de
generacion de IGF-Db, como itil y valioso
para definir esta entidad clinica (115).

La valoracién de la 1GFI plasmitica
también ha mosttado dificultades. Es difi-

cil establecer si toda la productividad de la
IGF-s significa funcionalidad.

Dado que la IGFs se encuentran liga-
das a proteinas especificas (y en forma li- .
bre solamente un 1 %), estos complejos,
podsian impedir que se descubra una pat-
te importante de la resetva total o con-
centracién real de IGF-s. Actualmente se
aconseja utilizar RIAS trtas separacidén de
proteinas transportadoras y no directos pot
su mayor especificidad (116).

Valoracion de proteinas transporiado-
ras de IGF.I

También es importante por los conoci-
mientos que se tienen en la actualidad la
determinacién de (IGF-BP3); es mis especi-
fica que la propia valoracién de la 1GF.1 en
los trastornos del crecimiento (64-G6).

CLASIFICACION DE LAS ALTERACIONES DE LA
SECRECION DE GH

Los conocimientos actuales sobre la
hormona de crecimiento expuestos en pai-
trafos antetiores, nos obligan a planteat-
nos una clasificacién de las alteraciones se-
cretoras de la GH donde se considere no
sélo la cantidad, sino la calidad de la hot-
mona sectetada y las posibilidades para
una cotrecta realizacién de sus acciones
biolégicas; siguiendo un ctiterio fisiolégico
y anatémico se describen las distintas enti-

dades. (Tabla II).

PLANTEAMIENTOS DIAGNOSTICOS DE LAS
+ALTERACIONES SECRETORAS DE GH

Entre la sectecién normal y patoldgica
de GH existe un abanico amplio de posibi-
lidades que va desde una secrecién anot-
malmente elevada pasando por una se
crecidon notmal, hasta un déficit parcial,
déficit total o bien un déficit funcional
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CLASIFICACION DE LOS DEFECTOS DE GH

NIVEL DE DEFECTO

NOMBRE DE LA ENFERMEDAD
QUE PRODUCE

A) ALTERACIONES SECRETORAS GH

1.

Déficit de GH hipofisarios o hipotalamicos

¢ Alteraciones genéticas
e Causas anatdmicas
® Orginicas
* Tumores, Radiaciones, post-traumiticas, e in-
fecciosas

Insuficiencia de GH ‘

¢ Disfuncién neurocortical o defectos neurotransmi-
sores

Idiopiticos

Deprivacién afectiva

Radiaciones

*
*

*

Déficit transitorios de la secrecion de GH

® Deprivacién afectiva
® Asociado a otras enfermedades orgénicas
e Déficit petipuberales

B) ALTERACIONES MAS ALLA DE LA SECRECION DE GH

1.

Insuficiencia de GH

*  Anomalias estructurales de la molécula de GH

Inbicion en la circulacion periférica de GH,
pot alteracion de proteinas transportadotas

Insensibilidad 4 la GH (alteraciones a nivel del receptor
hepatico)

Sintests defectuosa de IGF-S

¢ Defectos de su gen
® Dafio en el lugar de produccién

Interferencias con IGE-§

® Alteracién de Proteinas transportadotas de IGE-S

Insensibilidad IGE-1

® A nivel del receptor
o Alteracién de los 6rganos diana (cartilago hueso)

Déficit asociados a alteraciones de GH

Déficit de GH severo (varios tipos)
Déficit de GH de comienzo neonatal
Déficit de GH adquirido

Disfuncién neurosecretora

Déficits parciales transitotios

GH Bioinactiva (también llamado sin-

drome de Kowarski)
Resistencia a la GH

Sindrome de Laron

Hepatopatias

Insuficiencias renales

Resistencia IGF-S
Discondtoplasias osteopatias

Sindromes de Dow, Turner y Alt. hemi-
ticas
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(cuadros que también pueden quedar de-
nominados como insuficiencia de GH)
(116-118).

St bien los estudios de las respuestas
secretorgs de GH a los tests farmacoldgicos
nos han informado de la resetva hipofisa-
tia no indican claramente la secrecion o
cantidad de GH disponmible para producirse
un adecuado crecimiento.

La GH es secretada en pulsos intermi-
tentes en el nifio y en la vida adulta y ésta
s6lo se puede conocer con la valoracién de
la secrecibén espontinea.

Tampoco los tests farmacolGgicos nos
informan de la localizacion del defecto se-
cretor o de su identidad en el tiempo.
Asimismo cuando existe una alteracion se-
cretora, Jes un defecto hipofisario o es hi-
potalimico? sestard causado por un pro-
blema orginico o es idiopdtico? ¢si la
secrecidén de GH es normal, pero el creci-
miento del nifio es evidentemente patold-
gico existird un defecto mis alld de la se-
crecidén o neuroregulacién de la GH?

TaBLA 111,

ENTIDAD

Défucir GH
Insuficiencia GH

1.° Deéficit neurgsectetor

GH Inactiva

Alt. del receptor de GH

Alt, del receptor IGF-I

Alt. Proteinas transportadoras IGF-I

C. LUZURIAGA TOMAS

Todos estos planteamientos diagndsti-
cos deben ser estudiados de una forma es-
calonada y con un planteamiento basado
en la realizacién de la prueba o el test
mias indicado para el despistaje de las pa-
tologias primeramente mds frecuentes y
posteriormente las de menor incidencia.
Aconsejarnos el protocolo de estudio de la
Tabla I1I.

CONCLUSIONES

1. Las pruebas diagnésticas de valora-
cién de la GH no deben sustituir la histo-
ria clinica detallada, exploracién minucio-
sa y valoracién auxoldgicas.

2. Se realizardn de forma indiscrimi-
nada a todo nifio que consulta por talla
baja.

3. Serin realizados por petsonal en-
trenado en unidades especializadas, que
conozcan la metodologia y los criterios pa-
ra una interpretacion correcta de los resul-
tados.

SISTEMATICA DIAGNOSTICA DE LAS ALTERACIONES SECRETORAS DE GH

BASES DIAGNOSTICAS

Tests farmacolégicos

Test farmacoldgicos (+ )
Secrecion espontanea GHlo (-)
IGE-II

Test de Generacidon IGE.I (+)
IGE-1I

Test de Generacidn IGFET (-)
IGF-It
IGE-BP3!

]
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4. Es necesario unificat métodos de
estudio y valorarlos en el presente y en el
futuro, cuando los pacientes hayan llegado
a la talla final, pues tesolverdn algunos de
los interrogantes que en la actualidad exis-

ten sobre la metodologia diagndstica mis
precisa a utilizar en los trastornos del cre-
cimiento motivados por la alteracion secre-
tora de la GH.
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Tratamiento de los nifios con talla corta

La talla baja es uno de los motivos mis
frecuentes de consulta en la prictica pe-
diftrica y su tratamiento uno de los gran-
des retos de la pediatria actual.

Nuestra sociedad, superadas hoy dia
otro tipo de patologias, incluye entre sus
neeesidades sanitarias unas metas de creci-
miento que se consideran imprescindibles
para conseguir el &ito profesional y social.
Esta demanda social se ha potenciado des-
de el momento en que se obtiene hot-
mona de crecimiento biosintética por in-
genierfa genética; a partir de entonces una
parte importante de la poblacién, mal in-
formada, la considera como la panacea
que va a resolver definitivamente el pro-
blema de la talla baja.

Es conocido que en el fenémeno del
crecimiento intervienen factotes genéticos
y hormonales sobre los que influyen facto-
res exbgenos (alimentacién, afectividad,
etc.) y endbgenos (digestidon, absorcién,
transporte, metabolismo, excrecion). El
mejor tratamiento para que un individuo
alcance la talla determinada genéticamen-
te es realizar un correcto control de todos
estos factores (alimentacién equilibrada,
entorno afectivo adecuado, tratamiento
efectivo de enfermedades intercurrentes,
evitar medicaciones yatrogénicas, terapia
sustitutiva de déficits hormonales, etc.).
En consecuencia, en los frecuentes casos
de hipocrecimientos secundarios se deberd
recutrir a cotregir la causa que los desenca-
dena. Sin embargo, la gran mayoria de los
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nifios que acuden por talla baja a la con-
sulta de endocrinologia infantil no presen-
tan ningiin tipo de transtorno, por lo que
son englobados dentro del discutido tér-
mino de nifios con tallas bajas variantes de
la normalidad. En estos casos la actitud te-
rapéutica serd la ayuda psicolégica que en
algunas ocasiones, tales como en los retra-
sos constitucionales del crecimiento (RCC)}
consistird en informar del buen prondstico
de la talla adulta, mientras que en la talla
baja familiar (TBF) el médico procurari
que el nifio asuma su talla que en ningén
caso tendrd connotaciories patoldgicas.
Con el fin de conseguir mejorar la talla
adulta de estos nifios normales se han en-
sayado estos dltimos afios algunos trata-
mientos que serdn discutidos posterior-
mente.

Las diferentes posibilidades terapéuti-
cas que analizamos a continuacién se ba-
san en la accién del medicamento sobre el
mecanismo de produccién, regulacién de
la secreciébn, o modo de actuar de la GH.

HORMONA DE CRECIMIENTO (GH)

Los efectos positivos del tratamiento
con hGH en nifios con transtornos de la se-
crecion de GH han sido plenamente confit-
mados,

Desde que se dispone de hGH biosinté-
tica se han ampliado las indicaciones tera-
péuticas a nifios con déficit hormonal no
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clasico. Por ejemplo, se ha comptobado
un efecto favorable del tratamiento cuan-
do se administra a nifios que ptesentan un
defecto en la secrecién espontinea de GH
y tespuesta normal a estimulos farmacolé-
gicos. También se ha demostrado su efec-
to beneficioso en el sindrome de la hor-
mona de crecimiento inactiva desctito por
Kowarski y Hayek en 1978. Esta amplia-
cién del ntimero de sujetos con indicacion
de tratamiento se ha visto incrementada
por la evidencia de que las nifias con sin-
drome de Turner mejoran su talla con esta
medicacién (1).

Por otro lado, gran ntimero de nifios
normales, o con alteraciones en la talla no
telacionables con transtornos de la secre-
cién de la hormona mejoran su velocidad
de crecimiento con hGH, por lo que es po-
sible que puedan beneficiatse nifios con
retraso constitucional del crecimiento, talla
baja familiar (2) o retraso de crecimiento
intrauterino (3). Sin embargo, todavia se
plantea si esa mejoria de la velocidad de
crecimiento se acompafia de una mejor ta-
lla final.

Como es bien conocido la GH tiene un
efecto anabdlico v capacidad de estimular
la sintesis protéica. Teniendo en cuenta
estas propiedades se realizan ensayos tera-
péuticos en un amplio campo de la pato-
logia. En concreto se estd analizando su
efecto en situaciones catabolicas tales co-
mo traumatismos, quemaduras y tlceras
de extremidades infetiotes (4, 5), sepsis
(6), administracion de glucocorticoides
(7), induccién de ovulacién y fertilidad
(8), estancia prolongada en la ucl, malnu-
tticién, pérdidas de masa &sea, etc.

Nosotros, durante un perfodo de tres
afios hemos utilizado hotmona de. creci-
miento en 108 casos. El 12 % de la ca-
suistica presentaba otros diagnésticos (sin-
drome de la silla turca vacia-1-, craneofa-
ringioma-3, panhipopituitarismo-2, epi-

lepsia-1, s. Russell-Silver-2, anemia de
Fanconi-1, s. de Turner-2 y sindrome

XYY-1).

La edad media de inicio del tratamien-
to fue de 9,2 afios con limites cronoldgicos
entre 19 meses y 14 afios y 8 meses. Se
administtd por via subcuténea, a una dosis
de 0,5-0,7 U/kg/semana.

Después de un afio de tratamiento la
velocidad de ctecimiento pasé de 3,3
cm/afio a2 10 cm/afio. En el segundo y
tercer afio se consiguieron unas velocida-
des medias de 7,1 cm/afio y 7 cm/afio. La
media de desviacién estandar de la talla
varié de -3,1 a -2,5 tras el primer afio de
tratamiento.

Durante la evolucién se produjo una
aceleracidn significativa de la relacién
EC/EO (p=0.05). El pronéstico de talla
adulta mejord notablemente de 156,9 a
161,1 cm. lo que supone una diferencia
altamente significativa (p = 0.002). El peso
se modificd de -2,54 a -2,38 DE., sin que
esta diferencia sea significativa.

Los dos casos de retraso de crecimiento
intrauterino diagnosticados de sindrome
de Russell-Silver tuvieron una respuesta
positiva similar al resto de los nifios trata-
dos, aunque su edad 6sea se aceletd mis
ripidamente. (Fig. 1).

Una corta experiencia hemos tenido en
el tratamiento de tallas bajas variantes de
la normalidad sin patologia GH. Durante
un petiodo de un afio tratamos 9 nifios, 7
diagnosticados de RCC y 2 de TBF. Se com-
prob6 un notable avance de la velocidad
de; crecimiento e incluso una mejoria del
pronéstico de talla adulta (Tabla I). Estu-
dios mis amplios demuestran un buen in-
cremento de la velocidad de crecimiento,
mayor cuanto menot es el crecimiento pre-
tratamiento (2), sin embargo el beneficio
definitivo respecto a la talla cuando estos
nifios llegan a adultos parece ser que es
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BG. 1. Velocidad de crecimiento de un nifio y una nifia diagnosticados de sindrome de Russell-Silver y trata-
dos con hGH
TaBLA 1. RESPUESTA TERAPEUTICA DE NUEVE NINOS TRATADOS CON hGH
Pretat. Postrat.
Talla (SDS) -2,97+0,68 -2,68+0,67
Vel. crec. (cm/a) 3,13%+1,3 9,942,15
Relacién EC/EO 1,21+0,16 1,12+0,81
Pr. T. adulta (cm) 162,9+13,48 166,7x12,41
Peso (SDS) 2,4+0,7 2,37+0,63

escaso aunque todavia es preciso tener més
datos al respecto. En el momento actual
consideramos que no esti justificado tratar
a estos nifios con hGH.

Hoy dia se conocen bien los efectos
negativos a corto plazo del tratamiento;
éstos, se ha comprobado que son escasos.
La formacién de anticuerpos frente a la
hormona exdgena se describe como algo

relativamente frecuente. Nosotros hemos
valorado los janticuerpos en 57 pacientes
(técnica de ELISA y medicion por fluorime-
tria, traduciendo los resultados a unidades
de acuerdo a un calibrador estindar); se
han obtenido resultados positivos exclusi-
vamente en dos nifios, sin que hubiera re-
petcusién negativa sobre la velocidad de
crecimiento. Otras manifestaciones clinicas
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encontradas durante el tratamiento fue-
fon; alergia cutinea a hGH —no al
disolvente— en una observacién, un sin-
drome de hipertension endocraneal benig-
na (cefalea, vomitos, diplopia, edema de
papila, etc.) que desaparecié ripidamente
tras la suspensibn de la hormona, un
aumento de transaminasas en un nifio que
presentaba una IgE de 1572 Ul/ml y ele-
vacion de anticuerpos IgE anti-hGH, un
caso de macrorquia en un vardn al que se
le habfa hecho primacién con esteroides
para pruebas diagndsticas y posteriot trata-
miento con hGH y tres casos de analitica
correspondiente a hipotiroidismo subclini-
co con valores disminuidos de T4 en rela-
cibn-a T3 y elevacidén de TSH; estos alti-
mos resultados se cotresponden con los in-
dicados por Jorgensen y cols. (9). Otros
efectos secundarios tales como la relacién
del tratamiento con aparicién de leuce-
mias y tumoraciones, o la produccién de
enfermedad de Creutfeldt-Jakob, etc. han
sido ampliamente documentados en arti-
culos precedentes (10, 11, 12, 13, 14).

IGF-1

Desde el momento en que se consigue
sintetizar IGF-I se ha pensado en utilizarla
terapéuticamente.

La indicacién tedrica preferente setia el
sindrome de Laron (tesistencia perifética a
GH por defecto de receptores). También
podria administrarse en los defectos de GH
teniendo en cuenta que IGE-I es el produc-
to final que actGia sobte el 6rgano diana
como mediador de GH. Otras indicaciones
podrian ser consecuencia de la accién ana-
bolica estimulante de la multiplicacién y
diferenciacién celular y de la sintesis pro-
téica.

Algunos autores (15) propugnan su
utilizacién en diabéticos insulindepen-
dientes durante la pubertad. Como es

bien conocido durante esta etapa de la
vida existe una concentracion elevada de
GH que puede alterar el control metabd-
lico de la glucemia y contribuir en la pa-
togenia de las complicaciones microangio-
paticas. Teniendo esto en cuenta se ha
administrado a diabéticos adolescentes
IGF1 a dosis de 40 ug/Kg consiguiendo
reducir la sectecidn de GH y también los
tequetimientos de insulina. Este efecto
beneficioso en los diabéticos precisa ser
investigado mis a fondo debiéndose ex-
cluir un posible efecto negativo de la
hormona sobre la filtracién glomerular.

En 1991 se inicia un estudio muld-
céntrico europeo con IGFI. Los dos pa-
cientes espafioles (16) han mejorado no-
tablemente su velocidad de crecimiento
(ptimera observacién de 0,2 a 9,7
cm/afio; segunda observacién de 0,32 a
10,2 cm/afio).

Algunos autores (17) han demostrado
que la administracién de IGR1 en dosis
repetidas y bajas tienen un mayor efecto
promotor del crecimiento y causa menos
hipoglucemia que cuando se utilizan do-
sis altas y dnicas diariamente; por otro
lado Laron (18) ha comprobado que dis-
minuye la secrecién de GH endbgena en
este sindrome.

Un efecto secundatio que se ha de-
mostrado es que IGF-I disminuye los nive-
les de TsH plasmitica. Este efecto puede
ser el resultado de la conversién incre-
mentada de tiroxina en triyodotiyodotito-
nina, teniendo ésta Gltima un efecto mis
potente de inhibicion la secrecidn de TSH
(19).

Podemos concluir en relacién con IGF-1
que el tratamiento de los sindromes de
Laron es ya una posibilidad real, estando
abierto un amplio campo de investiga-
cidn en cuanto a otras posibles aplicacio-
nes terapéuticas. '
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GHRH

Muchos déficits de GH son debidos 2
una alteracién hipotalamica por lo que el
tratamiento con GHRH setfa tebricamente
el apropiado en muchos casos.

GH-RH actla liberando GH hipofisaria,
pero, parece set, que cuando alcanza unos
determinados niveles tiene también una
accibn estimuladora de la liberacién de so-
matostatina. Probablemente esta altima
acci6n sea la responsable de la atenuacion
de la respuesta cuando se prolonga el tra-
tamiento.

Desde el punto de vista prictico se ha
administrado a nifios con deficiencia de
GH apreciandose que la mayotia de estos
nifios aceleran el crecimiento de una ma-
nera muy notable, otros incrementan el
crecimiento mis ligeramente y en algunos
no existe respuesta. Pero el interrogante
que sc plantea es si este tratamiento pue-
de mejorar el efecto conseguido con hGH.

El problema del tratamiento con GHRH
es que no hay consenso respecto a cual es
la via ideal de utilizacién, cual es la dosis
optima, con que frecuencia se debe admi-
nistrar y qué pacientes podrian obtener
una mejor respuesta que con hGH (20).

Las vias de administracion han sido:
perfusion endovenosa, inyecciébn subcuta-
nea y via nasal (21, 22). La dosis a utilizar
es tambpién discutida. Thorner (23) sefiala
que, al menos, se deben administrar 8
microgramos/Kg/dfa, pero es preciso con-
firmar este dato con mis estudios.

Algunos autores (24, 25) han utilizado
un hexapéptido de GHRH (GHRP; His-
DTrp-Ala-Trp-DPhe-Lys-NH2) por via in-
travenosa y oral comprobando que en pet-
sonas sin defecto hotmonal hay una
respuesta significativamente importante
con GHRP iv a dosis de 1 microgramos/Kg;
resultados similares se consiguen con 300

mictogramos/Kg por via oral. El incre-
mento de la produccién de GH fue debida
a la mayor amplitud de la secrecidn sin di-
ferencia en el namero de pulsos. En 9 ni-
fios con déficit de GH se utilizo la via oral
a dosis de 300 uq/Kg. En 4 de estos nifios
se produjo una notable elevacién de GH,
en otros 3 la elevacion fue menor y en 2
no hubo ninguna tespuesta.

Teniendo en cuenta todo lo sefialado
anteriormente podemos concluir que a pe-
sar de que siguen abiertas las lineas de in-
vestigacién en este campo, la utilizacién
de GHRH por el momento no parece tener
ventajas respecto al ttatamiento con hGH.

AMINOACIDOS Y NEUROTRANSMISORES

El avance experimentado en los dlti-
mos afios en el conocimiento clinico del
fenémeno del crecimiento unido al
aumento de la demanda asistencial infan-
til por problemas relacionados con talla
baja, ha dado lugar a la bisqueda de
otras medidas terapéuticas que pudieran

_ser efectivas en la clinica. Las medicaciones

que se han utilizado intentan mejorar la
velocidad de ctecimiento y el pronéstico
de talla adulta aumentando el «lima de
GH»; tal ocurre con substancias tales como
clonidina, ornitina, arginina, piridostigmi-
na, oxandrolona, L-Dopa, etc.

Al valorar nuestra propia experiencia a
la luz de la informacién existente sobre es-
te tema tenemos que afirmar que somos
poco optimistas sobre la eficacia de estas
medicaciones. De la lectura de algunas ci-
tas bibliogtificas parece deducirse un efec-
to beneficioso sobre la talla baja cuando se
administra clonidina (26, 27), ornitina,
(28, 29, 30, 31) arginina (32), etc., pero
muchos de estos trabajos son de dificil in-
tetpretacion debido a la diferente pobla-
ci6bn que se valora y a la heterogeneidad
de los grupos que se estudian. Junto a es-
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tas publicaciones en donde se manifiestan
resultados positivos existen otras que lle-
gan a conclusiones contrarias (33); por otro
lado, hemos tenido ocasién de asistir a co-
municaciones orales en donde se han he-
cho criticas generalmente negativas sobre
la utilizacion de estas terapéuticas que en
la mayotia de las ocasiones, pero no siem-
pre, se fundamentaban en estudios setios.

En nuestro caso después de haber utili-
zado algunos de estos tratamientos (cloni-
dina, arginina, ornitina) consideramos que
la eficacia de estas medicaciones no mejora
la talla adulta, aunque alguna de estas
medicaciones incrementa la velocidad de
crecimiento transitoriamente (Tabla II),
nunca mas de un afio.

La arginina la hemos utilizado en 12
nifios a una dosis de 2-4 gramos diarios
durante seis meses (TBF-6, RCC-6). Como
se comprueba en la Tabla II no se produ-
jeron modificaciones significativas en los
valotes antropométticos.

La otnitina se administtd a una dosis
de 2 gramos diarios por la noche a 47 ni-
fios (22 RCC, 25 TBF) durante un periodo
de 6 a 18 meses. La velocidad de creci-
miento mejord significativamente en los
nifios con RCC con una tespuesta indivi-
dual muy variable (Tabla II). Un 32 %
tuvieron una respuesta supetior a 2
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cm/afio fespecto a la velocidad pretrata-
miento. Si el tratamiento se prolongaba
mis de un afio la velocidad de crecimiento
volvia a ser similar a la fase pretratamien-
to. El prondstico de talla adulta no se mo-
difico significativamente tras seis meses de
tratamiento.

La clonidina la hemos utilizado en 20
casos a dosis de 0,1 mg/m2 en nifios con
edades supetiotes a los 8 afios. Los seis ni-
fios diagnosticados de RCC pasaron a crecer
de 4,33 cm/afio a 5,91 cm/afio lo que su-
pone una aceleracién de 1,56 cm/afio (es-
tadisticamente significativa) (Tabla II).
Como sucede con la ornitina algunos ni-
fios expetimentan un notable inctemento
de la velocidad de ctecimiento que es
transitoria sin que estos resultados permi-
tan suponer un beneficio en la talla final.

La oxandrolona, anabolizante hormo-
nal, se ha comprobado que tiene un efec-
to beneficioso en el sindrome de Turner.
Algunos autores han comptobado un efec-
to positivo en nifios con RCC (34, 35). No-
sotros la hemos utilizado en 16 nifios con
una edad media al inicio del tratamiento
de 11,49 afios, sin signo puberales en ese
momento. Se administtd a dosis de 0,065
mg/kg/dfa durante 4 meses. La veloci-
dad de crecimiento se modificd en + 3,91
cm/afio con una ligera mejoria no signifi-

TapLa II.  EVOLUCION CLINICA DE NINOS CON RCC TRATADOS CON ARGININA, OR-
NITINA CLONIDINA Y OXANDROLONA
edad Desviacion estandar talla Vel. crec. (cm/afio)
8 decimal Pretto. Postto. Pretto. Postto.

ARGININA 6 927 -1,90.55)  -1,960,51)  4,62(0,71)  5,02(1,83)
ORNITINA 22 9,35 -1,890,74)  -1,80(0,74)* 5,05(1,08)  6,25(1,32)"
CLONIDINA 6 11,82 -2,41(0,58) -2,26(0,62) 4,33(0,82) 5,91(1,98)*
OXANDROLONA 16 11,49 -2,14(0,64)  -2,12(0,87)  4,02(0,91)  7,93(1,4)*
CONTROL 13 8,22 -1,27(0,32)  -1,38(0,34)  5,02(0,63) 4,93(0,97)

* Difetencia significativa.
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cativa de la desviacion estandar de la talla
(Tabla II) que se acompafié de un descen-
so del cociente EC/EO. No hubo diferen-
cias significativas en el prondstico de talla
adulta aunque cuatro nifios mejoraron su
prondstico y uno empeord. Estos resulta-
dos tampoco nos hace set muy optimistas
respecto a la utilizacidn de este esteroide.

En conclusién, podemos sefialar que
las expectativas levantadas con la utiliza-
cién de estas medicaciones no han prospe-
rado positivamente y aunque es preciso
esperar a que los nifios que han sido trata-
dos lleguen a adultos, consideramos que
la utilizacién de esta medicacién no repor-
ta beneficios salvo los derivados de un in-
cremento transitorio de la velocidad de
crecimiento en algunos de los nifios trata-

dos.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

El alargamiento quitiirgico de las ex-
tremidades es una técnica que se ha utili-
zado primeramente en enfermos con dis-
plasias Gseas y en los altimos afios, con el
petfeccionamiento de la tecnologia en ta-
llas bajas de otra etiologia. No obstante
hay que tener en cuenta que se trata de
un procedimiento ctuento no exento de
complicaciones, aunque &éstas hayan dismi-
nuido con las mejoras incorporadas a la
técnica quirdrgica (36).

Se practica cuando se haya producido
la fusién de los cartilagos de crecimiento
consiguiéndose mejotias que pueden supe-
rar los 20 centimetros.
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HISTORIA DE LA PEDIATRIA

La etapa salmantina del Prof. G. Arce

Este afio se cumple el L aniversario de
la incorporacién del Prof. G. Arce a la
Universidad de Salamanca, circunstancia
que aprovechamos para dedicar a este he-
cho un breve comentario.

Cumplida su etapa de formacién post-
graduada (1924-28) y cuando llevaba un
lustro desempefiando la Jefatura de los
Setvicios de Pediatria del Jardin de la In-
fancia y la de Puericultura de la Casa de
Salud Valdecilla —1929—, D. Guillermo
accede en 1934 a la plaza de Puericultor
del Estado y a la Citedra de Pediatria de
Santiago.

A comienzo del curso académico de
aquel afio 1934, Atrce se dirige a la capital
universitaria de Galicia con la ilusion de
satisfacer una profunda vocacion docente.
En la ciudad jacobea visita la Sala de Ni-
fios instalada en lo que es hoy el Hostal
de los Reyes Catolicos. Y se le cae el alma
a los pies. Los nifios en aquel vetusto, po-
bre y ruinoso Hospital carecian de todo, y
solo les sobraban el frio, las goteras y el
abandono. Of natrar, repetidas veces a mi
Maestro su entrevista con el Decano. Arce
le rogd que tomaran algunas medidas para
aliviar la penuria de aquel Servicio. El
Prof. Novo Campelo le respondi6 algo asi:
iPero hombre, acaba Vd. de llegar y ya es-
ta pidiendo! D. Guillermo insistid: Sr.
Decano no pido nada para mi. La entre-
vista debid alcanzar progresiva tirantez.
Concluida la misma, el nuevo Catedritico
habfa tomado la decision de solicitar la
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excedencia. No se habia estrenado en la
docencia universitaria oficial.

De vuelta a Santander, Arce prosigue
unas actividades cada vez mas intensas. Al
grupo de los pioneros —Bol. Pediatr.
1991, 32: 273-4—, se habian ido suman-
do un mayor niimero de colaboradores.
Estalla la guerra civil. En plena resaca de
la contienda, se convoca a concurso de
traslado la provision de la Citedra de la
entonces Universidad Central. El Prof. En-
rique Sufier y Ordofiez habia fallecido en
1941, a la edad de 63 afios. Firmaron co-
mo aspirante la mayoria de los catedraticos
de provincias. El Tribunal presidido por el
Prof. D. Fernando Henriquez de Salaman-
ca, otorgd la plaza al Prof. D. Ciriaco La-
guna Setrano.

Los argumentos mis utilizados para ex-
cluir a2 D. Guillermo y apoyar a D. Ciria-
co, fueron los de cuantificar los servicios
de ambos a la Universidad. Laguna, que
ingresd en el cuerpo en 1936 se hallaba en
1943 en Salamanca, después de haber pro-
fesado en Santiago —vacante por la exce-
dencia ya comentada— y en Granada
—vacante tras la tragica desaparicién en
1936 de Gonzalez— Duarte. Como tesul-
tas de la provision de Madrid, G. Arce lle-
g6 a Salamanca.

Estos hechos coyunturales fueron un
regalo del cielo a los que ibamos a ser su
primera promoci6én de alumnos en el cur-
so 1943-44. Cuando el mismo concluyd,
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quién os habla habia tomado una deci-
sion: desechar las tentaciones de una dedi-
cacion a la histo-patologia que me oferta-
ba generosamente el Prof. A. Catrato y
hacerme pediatra.

Concluida la licenciatura fuimos disci-
pulos de Arce en Santander F. Javier Fer-
nindez de Troconiz, Angel Lopez Barges
y yo. Regresamos los tres a Salamanca en
1947. Ese mismo afio fui nombrado Prof.
Adjunto, privilegiado puesto en que per-
maneci hasta 1964, afio en que D. Gui-
llermo pidi6 la jubilacién y yo accedi a la
Ciatedra. La misma por la que €l habia in-
gresado 30 afios antes: Santiago de Com-
postela.

Como alumno, discipulo y colabora-
dor, ayudante en su consulta privada, ad-
junto, amigo y acompafiante en numero-

sos e inolvidables viajes. Fui testigo direc-
to e inmediato de lo que significd aquella
etapa, por supuesto inseparable de la san-
tanderina. Ambas fueron integradas y ser-
vidas con tal dedicacién que casi resulta
increible explicarlo.

Arce atendia a los pregraduados —des-
lumbrados por su brillantez—, iniciaba a
los post-graduados en la especialidad
—que acudian cada vez en mayor niime-
ro—, redactaba Ponencias, escribia articu-
los, dictaba conferencias, dirigia Tesis
Doctorales, operaba, atendia una presti-
giosa consulta privada en Salamanca y en
Santander. Y recuérdese que en 1948 apa-
reci6 su Monografia «Newumonias en la In-
fanciw», en 1948 la de «Transtornos nutri-
tivos del lactanter y en 1947, 1948 y
1950, sucesivamente los tomos I, II y III

El Prof. G. Arce con algunos de sus primeros discipulos de Salamanca (Asio 1947)
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de su «Patologia del Recién Nacido». Todo
ellos sin descuidar el cultivo de la amis-
tad, disfrutar/sufrir con el Racing, no per-
der corrida de toros atractiva, no dejar de
ver pelicula interasante... y jugar al Golf.
alguna vez he pensado que el ritmo que
Arce imprimid a su quehacer era tan ace-
lerado porque debi6 tener el presenti-
miento de que para realizar su obra dispo-
nia de poco tiempo.

Su actividad disminuyendo desde 1950
y casi quedd concluida a raiz de su estan-

cia en New York en 1957. Atce se «auto-
fagd» para poder cumplir con su empefio
en lo docente, asistencial y en la investiga-
cién.

La rama salmantina dio tres catedriti-
cos salmantinos: S. Villates, M. Crespo
Herniandez y M. Hernandez. Y destacados
pediatras: O. Sayagués, Martin Esteban,
P. Gonzilez, R. Escribano, F. de los Rios,
Navarro, las hetrmanas Calvo Perefia... y
otros muchos. Algunos aparecen en esta
fotografia del afio 1947.
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NORMAS DE PUBLICACION

EL BOLETIN oftece la posibilidad de publicar
articulos relacionados con la Patologia Infantil
Médica y Quirargica y con la Asistencia Pedia-
trica; también tendrin cabida en €l otros aspec-
tos de marcado interés cientifico, profesional o
social. Su fin es de cardcter primordialmente
docente e informativo.

Las colaboraciones pueden consistit en revi-
siones cientificas, estudios originales y multica-
suisticos, casos clinicos,” imigenes radioldgicas,
articulos sobre sanidad pablica y sobre pedia-
tria extrahospitalaria, protocolos diagndsticos o
terapéuticos, cattas al editor y editoriales acerca
de temas de actualidad. Habitualmente estos
altimos serdn solicitados por la direccién del
BOLETIN de acuerdo al contenido de cada nii-
mero, peto también se recibirin aportaciones
espontineas.

PREPARACION DE LOS MANUSCRITOS:
Los articulos se presentarin por duplicado,

mecanografiados en folios escritos a doble espa-
cio, pot una sola cara y numerados correlativa-

mente. Se dejardn- mirgenes supetiotes a 2,5,

cm. . .-

En la primera pigina se hard constar, por

este orden: a) El titulo del trabajo, que debera
ser informativo y telacionado con el texto. b)
Apellido y abreviatura del nombre de los auto-
res. ¢) Institucién, Centro Sanitario, Setvicio o
Unidad donde se realizé el trabajo. Si hubiera
mis de uno se sefialarin con asteriscos los auto-
res pertenecientes a cada uno de ellos. d)
Nombre completo y direccién del autor al que
se mandari la solicitud de cottecciones y las se-
paratas. e) Becas o ayudas de las que se quiera
dejar constancia.

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE:

En el segundo folio se escribird el resumen.
Tendrd un maximo de 100 palabras para los ca-
sos clinicos y 150 para los originales. Deberi es-
tar redactado en términos concretos, evitando
vaguedades y t6picos, como «se hacen conside-
raciones», «se discuten los resultados», «se pre-
senta la experiencia», etc. Incluird los datos
estadisticos que se hayan conseguido. El resu-
men deberi ser comprendido sin necesidad de
leer patcial o totalmente el resto del articulos y
no incluird material o datos que no figuren en
€él. Su ordenaci6n seguird en miniatura la del
articulo completo.

Se debe cuidar con esmero la redaccién de
este apartado, ya que setd el primer foco de
atencién de un lector con interés marginal en
el tema y de €l dependerd que decida la lectura
integra del articulo.

A continuacién se indicardn 2-4 palabras o
frases muy cortas relacionadas con el contenido
del articulo. Se escribirdin en mayisculas y es
aconsejable que coincidan con el encabeza-
miento de Temas Médicos que incorpora el In-
dex Medicus.  Servirin para hacer los indices
anuales y codificar el articulo.

El titulo, resumen y palabras clave llevarin
una copia en inglés, aunque la redaccion de la
tevista puede hacérselo al autor, si fuera nece-

sario. -

ARTICULOS:

Podrin consistit en revisiones de algin te-
ma de actualidad y que no se le encuentre asf
abordado en libros y monogtafias de uso habi-
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tual. Su longitud miaxima serd de 8-10 folios,
sin contar la bibliografia. Sn construccién sera
libte pero también incluitd resumen y palabras
clave. Sin embargo, cuando vayan destinados a
pediatras extrahospitalarios no seri preciso el
resumen, debido al cardcter elemental del
articulo y a la originalidad de esta seccion.

Los articulos originales tendrin una exten-
sion maxima de 10 folios, aparte de la
bibliografia imprescindible. En la introduccién
se especificarin concisamente los conceptos ba-
sicos, la situacion actual del problema y los fi-
nes del trabajo, pero no intentari ser una tevi-
sion exaustiva del problema. En el material y
métodos se describen los criterios para selec-
cionar y diagnosticar a los ‘enfermos. Se defi-
nen las caracterfsticas de los diferentes grupos
de estudio, incluido el control normal. Deben
detallarse las técnicas utilizadas o citar su pro-
cedencia bibliogrifica, si es ficilmente ase-
quible. Cuando corresponda, se mencionarin
las pruebas matemdticas seguidas para calcular
la significacion estadistica de los resultados.
Los resultados se presentarin de forma ordena-
da y clara, procurando no repetir exaustiva-
mente en el texto los datos que ya figuren en
las tablas. En la discusién se resaltardn los as-
pectos originales y relevantes de los hallazgos
obtenidos, procurando que exista una correla-
cion entre los resultados y las conclusiones. Los
datos se comparardn a los publicados por otros
autores, comentando las diferencias, y si fuera

posible explicindolas. Se_expondrin hipdtesis
nuevas cuando estén justificadas y se resaltarin

las nuevas lineas de investigacién que queden
abiertas.

Los casos clinicos tendran una extensién
mixima de 5-6 folios y la bibliografia no de-
bera superar las 8-10 citas, salvo articulos espe-
ciales que se acompafien de tevisiones. Consta-
i de una breve introduccién, presentando el
articulo y definiendo™ conceptos: la observa-
cién clinica con los datos semiolégicos,
analiticos, radiolégicos y, en su caso, evoluti-
vos. Finalmente se discutird el caso, comparin-
dolo a otros publicados y resaltando las ense-
flanzas que aporta. Si se estima opottuno se
acompafiard de una revision o resumen de los
casos publicados en la literatura mundial hasta
el momento.

NORMAS DE PUBLICACION

BIBLIOGRAFIA:

Las citas bibliogrificas se numerarin conse-
cutivamente por el orden en el que aparezcan
en el texto. Se incluirdn todos los autores si son

"6 0 menos. Cuando sean 7 o mds se citarin s6-

lo los 3 primeros y se afiadiri «y cols.». El
nombre de la revista se abreviara segiin el mo-
delo que apatece en el Index Medicus. A conti-
nuacién, y por este orden riguroso, se hard
constar el afio de publicacion, el aimero del
volumen, la primera pagina y la dltima. Los
nombres de los autotes se escribifdn en mayts-
culas y se deberd ser especialmente cuidadoso
con la puntuacién, de acuerdo a los siguientes
ejernplos: >

a) Articulos de revistas: JULIA A,
SANCHEZ C, TRESANCHEZ JM, SARRET E.
Leucemia micloide crénica en el sindrome de
Tutner. Rev. Clin Esp 1979; 153: 399-402.

b) Autor corporativo: ORGANIZACION
MUNDIAL DE LA SALUD. Recomended
method for the treatment of tuberculosis. Lan-
cet 1979; 1: 264-267.

c) Libro completo: OSLER AF. Comple-
ment: Mechanisms and functions. Nueva York.
Appleton 1968.

d) Capitulo de un libro: WEINSTEIN L,

SWARTZ MN. Pathogenetic properties of

microrganisms. En Sodernan WA edit. Patholo-
gic Physiology. Filadelfia. WB Saunders 1974;

‘pp. 457-472.

TABLAS:

- Las tablas de mecanografiardn cada una en
un folio independiente. Se numerarin con ca-
tactetes romanos. En la parte superior llevard
esctito en mayiisculas un titulo sucinto y al pie
las abreviaturas 'y llamadas que se estimen
oportunas.” Conviene que su nimero N0 sea ex-
cesivG en proporcién a la extensién del texto y
que no se repita su informacién en las figuras.

BGURAS: ' N

Pueden aceptarse los dibujos originales o
fotografias de adecuada calidad. Se cuidard que
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los caracteres sean de tamafio suficiente para
ser ficilmente identificado una vez que la figu-
ra se reduzca para su publicacién. Pueden
incluir flechas y asteriscos para resaltar aspectos
importantes. Se ordenardn con ntimeros ardbi-
gos segtin el orden de aparicién en el texto.
Los pies de las figuras se escribirin de manera
cotrelativa en un folio aparte, procurando que
se aporte la suficiente informacion para que las
figuras sean comprendidas sin necesidad de leer
el texto del articulo. En el caso de
microfotografias se identificard siempre el mé-
todo de tincién y el nimero de aumentos.

Las fotografias serin identificadas-al dorso,
con un lipiz blando, sefialando el nombre del
primer autor, nmeto cotrelativo y orientacidn.
Las imigenes, especialmente radiografias, se re-
- cortardn, suprimiendo las zonas negtas o sin in-
terés. De esta forma resaltard miés la zona co-
mentada y se reproduciti a mayor tamafio.

ENVIO DE LOS ORIGINALES:

Se -enviari 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 d€ enviar el articulo se recomienda
cuidar los siguientes puntos: '
. S

— Releer el texto y corregir los errores me-

canogtificos:

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

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

— Asegurarse que las figuras estin bien
protegidas.
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NOTICIARIO

EL PROFESOR SANCHEZ VILLARES
MEDAILLA DE ORO DE LA CIUDAD DE
SALAMANCA (1993)

El ayuntamiento salmantino concedi este
afio la Medalla de Oro de la ciudad al profesor
Ernesto Sinchez Villates, salmantino y antiguo
alumno de esa Universidad, dénde fue profesor
desde el afio 1947 hasta 1965. El discurso de
agradecimiento leido por D. Ernesto se trans-
cribe a continuacién literalmente.

ACTO DE CONCESION DE LA
MEDALLA DE ORO DE LA CIUDAD
DE SALAMANCA. AYUNTAMIENTO

8 septiembre 1993

9

Excm. Sr. Alcalde. Miembros de la Corpo-
racién. Excmos. e Ilmos. Sts. Amigos:

Hace dos semanas hice de pregonero de las
Ferias y Fiestas de mi pueblo natal (Villavieja
de Yeltes), donde vivi ocho afios. Otros tantos
duré mi estancia en Ciudad Rodrigo. En 1939
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llegué a Salamanca para cursar la carrera de
Medicina en la misma Facultad que lo habia
hecho mi padre. Conoci y vivi a fondo la ciu-
dad. De patrona en pattona, pasé de la calle
Meléndez a Libreros, Setrano, Ronda del Cor-
pus y Avda. de Italia. Concluida la cartrera, vi-
vi en el Colegio Mayor San Bartolomé —breve
tiempo— y en un edificio vecino al Ayunta-
miento —el Hotel «Las Torress— algo mis.

Entonces nacieron mis afectos a profesores
de la Facultad y a otros de la Universidad.
Mis de medio siglo tiene ya mi estrecha rela-
ciona con algunos condiscipulos y muy cordial
con otros muchos. De esa época data mi cono-
cimiento de Angelita S. Francisco: musa y ad-
mirada compafiera de estudios.

Siendo alumna se cas6 con Pepe Niiiez y
nacid su primer hijo cuando cursibamos Gine-
cologia. Pepe, Angelita y sus hijos, forman
parte de mi gran patrimonio salmantino.

Mi prolongado setvicio a la Facultad como
Profesor Adjunto —17 afios—, me depard el
privilegio de participar en la formacién de cen-
tenares de alumnos, docenas de pediatras y al-
gunos catedriticos, dos de ellos salmantinos:
Manuel Herndndez y Manuel Crespo.

Realicé mi quehacer académico de manera
paralela al ejercicio profesional, lo que me per-
mitié6 ampliar mi peregrinaje urbano a las ca-
lles Concejo y Gran Via. Tuve la posibilidad
de ayudar, en lo que pude, 2 varios miles de
nifios y a través de bastantes de ellos mantener
relaciones y establecer afectos duraderos con
padres y familiares. Dificil transcribir el singu-
lar gozo de ver ahora, casi cada dia, a los
hijos/as de los nifios que atendi entonces. La
primera que llegd a la Consulta tenfa en el
1948, 10 afios. Puede ser abuela.

En aquellos afios de entrega ¢ ilusionados
esfuerzos fundamos la Sociedad Castellano-
Astur-Leonesa de Pediatifa que, junto a una
intensa actividad cientifica y la edicién de una
revista periddica (que prosigue a los 33 afios),
sirvid de vehiculo para facilitar el conocimiento
y amistad entte los pediatras, de lo que hoy es
una multinacional: Asturias, Cantabria y Casti-
lla y Ledn.

Aqui estudi6 Mercedes —Merche— mi
mujer, también pediatra y doctora por la Uni-

versidad de Salamanca. Cuando wvuelve se le
ensancha el alma, le brilla la mirada y no para
de dar saltos de alegria cuando por todas partes
encuentra amigos. Nacieron siete hijos. Una de
las mayores, Marta —gemela de Merche—, es-
tudid parte de la carrera de Medicina en esta
Facultad. Nuestro iinico hijo pucelano, cuando
era pequefio, se quejaba y decia: «Por qué no
me nacisteis en Salamanca?».

Son hondas nuestras raices con estas tierras.
Mi bisabuelo emigtd de Villares de la Reina a
Ciudad Rodrigo. Mi abuelo Antonio nacid en
Mirébriga. Fue diputado por su distrito muchos
afios. Presidié la Diputacién y en los periodos
de alternancia politica, en su condicién de libe-
ral, fue Gobernador interino de la provincia.
Contribuyd a la edicién del «Cancionero Cha-
tro» de su paisano y amigo D. Dimaso Ledes-
ma. Estos armufieses nuevos en C. Rodrigo
eran mis conocidos por los Villares, Un buen
dia decidieron unir el apellido legal y el apodo.
El otro abuelo, natural de Hinojosa, fue Admi-
nistrador provincial de correos de Salamanca.
Recuerdo haber pasado alguna temporada en la
casa de la Plaza Mayor donde estaba su trabajo.
Se quemd. Luego fue la tienda de Jesiis Rodri-
guez. En mi salmantinismo confluyen aires del
Tormes, del Duero, del Agueda y del Yeltes.

Pero no se trata de contarles mi historia, si-
no de datles las gracias. No tengo que ocultar
mis sentimientos. De siempre disfruto de un
rico mundo afectivo, que se inctementa con los
afios, y que nunca he reprimido. Por eso con-
fieso sin disimulos que me halaga recibir esta
distincién y que me ha emocionado saber que
un grupo de amigos tomd la iniciativa de esta
propuesta, a la que correspondi6 con prodiga
generosidad la Corporacién Municipal que pre-
side D. Jestis Milaga. A todos los que integran
este Ayuntamiento y a los que participan en
los diferentes Grupos Politicos: muchisimas
gracias, Mi reconocimiento también a las enti-
dadés*que de una y otra forma lo han hecho
posible: Rectorado, Colegio de Médicos, ...

He puesto especial empefio en no citar
nombres, salvo los de Pepe Niufiez y Angelita,
porque la relacién serfa inacabable y las omisio-
nes impetdonables. Pido ahora la venia para
dejar constancia de algunos, que de alguna
manera desaifa fueran a modo dé simbolo de



NOTICIARIO 245

todos los que llevo muy dentro. De mis profe-
sotes —todos muy queridos— subrayo mi ad-
miracién por Fernando Galan y mi discipulaje
de Guillermo Arce. Luis Sanchez Granjel y José
del Castillo Nicolau, fueton y son amigos fra-
ternales. Delfin Pérez Sandoval y Angelita for-
man parte de los muchos condiscipulos que
tengo en la mente. Pablo Gonzilez, Perefia y
Escribano pertenecen a una generaciéon de dis-
cipulos muy queridos. Nuestra Sociedad, ha
enviado a su Vice-Presidente Serafin Milaga. A
€l y Felix Lorente, puntales firmes de esta Aso-
ciacidn, tuego que transmitan a todos mi con-
fraternidad. Enrique Sena; Luisa, sus hijos y
alguna nieta son amigos «del alma», y en ellos
quiero ejemplarizar a los familiates de nifios a
los que conoci cuando yo andaba por estas tie-
rras. Como serfa imposible seguir esta «declara-
cién de amor», no por falta de ganas sino por
falta de tiempo, debo concluir.

Me hace muy feliz que estén presentes mi
hermana, varios de nuestros hijos, todos ellos
con el apego salmantino que les imp1imié su
nacimiento. Y mis nietas Isabel y Violeta, am-
bas vallisoletanas.

Deseo que esta querida ciudad, conjugando
su historia sin igual con un presente emprende-
dor, mantenga su personalidad, la que canta-
ron Cervantes, Unamuno y tantos ottos. La que
nos hace quererla profundamente.

Si amor con amor se paga, los Sanchez Ja-
cob hemos sido altamente fecompensados. Sa-
bremos correspondet con nuestra devocidn a
Salamanca, que nos hechizd hace ya muchos
afios. De la que nos ausentamos fisicamente,
no en la intimidad de los sentimientos y la so-
lidaridad. A Salamanca seguimos firmemente
entrafiados. Gracias.



- ESTA REVISTA SE EDITA CON LA COLABORACION DE

LA JUNTA DE CASTILLA Y LEON
Y

EL GOBIERNO AUTONOMICO DE CANTABRIA






