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«AVANCES EN PEDIATRIA»

Enfermedad metabélica dsea de la prematuridad

A. GARCIA MERINO, A. RAMOS APARICIO, y M. CRESPO HERNANDEZ

INTRODUCCION

La mejora de las expectativas de vida
de los neonatos prematuros y en general
de los nifios de bajo peso al nacimiento
(8PN, menores de 2500 g.), ha abierto
nuevos campos a la Neonatologia y al con-
junto de la Pediatrfa, motivados por la
preocupacién acerca del crecimiento y la
maduracién de estos nifios una vez supera-
do el periodo critico de las primeras sema-
nas de vida extrauterina. De esta manera,
el estudio de la nutricién de estos neona-
tos ha recibido un importante impulso, al
que también ha contribuido el reconoci-
miento de que los transtornos nutticiona-
les pueden vulnerar los procesos del creci-
miento y desarrollo en un momento im-
pottante de la vida y conllevar la aparicion
de secuelas a corto o largo plazo y poten-
cialmente permanentes (1).

La alimentaciéon de los lactantes BPN
ha significado un reto para los neonatdlo-
gos puesto que, desde el punto de vista
nutricional, resulta dificil imaginar un ca-
mulo mayor de dificultades que el que
concurre en los neonatos prematuros. De-
bido a lo elevado de su tasa de crecimien-
to, explicable si se tiene en cuenta el refe-
rente fetal, estos nifios poseen elevados
requerimientos nutricionales que para al-
gunos nuttientes no estin bien determina-

dos o mantienen estrechos mirgenes entre
la deficiencia y la toxicidad (2, 3). A ésto
debe de afiadirse que este grupo de neo-
natos posee una moderada capacidad de
asimilacién de nutrientes por la inmadu-
rez de sus sistemas metabblicos, y padece
con frecuencia enfermedades que impiden
la alimentacién enteral durante periodos
prolongados de tiempo que tetminan por
agotar Sus escasas reservas.

Todas estas circunstancias facilitan que
esta poblacién de recién nacidos se en-
cuentra en peligro de desarrollar miltiples
deficiencias nutricionales. Entte los pro-
blemas relacionados con la alimentacién
de los neonatos BPN han destacado por su
elevada incidencia las alteraciones de la
mineralizacién dsea. La constatacién gene-
ralizada de que los huesos de los prematu-
ros son mis cortos y ligeros, y contienen
menot cantidad de calcio por unidad de
longitud que los del feto y el recién naci-
do a término de equivalentes edades post-
concepcionales, motivd el interés por el es-
tudio de las particularidades del metabo-
lismo mineral en este grupo de neonatos y
llevd a la descripeién del transtorno de la
mineralizacién conocido en la actualidad
como Enfermedad Metabdlica Osea de la
Prematuridad (EMOP) (4).

La Enfermedad Metabélica Osea de la
Premadutez es un proceso o grupo de pro-
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cesos de diagndstico cada vez mis frecuen-
te en los lactantes de menor edad gesta-
cional y peso neonatal, cuya caracteristica
comiin y definitoria es la presencia de una
alteracién de la mineralizacién 6sea, que
puede ir desde la simple disminucidn del
contenido mineral (osteopenia), hasta la
afectacién severa de la misma con cambios
raquiticos en las extremidades distales de
los huesos largos y fracturas 6seas. En su
génesis intervienen distintos factores, al-
gunos no bien conocidos, aunque en la
actualidad, se considera que el origen
com@in de estos transtornos reside en la
menor incorporacién de calcio al hueso
conseguido con la alimentacién enteral,
respecto a la que provee el flujo mineral
transplacentario durante el tercer trimestre
de la gestacién (5, 6).

El reconocimiento de que la leche hu-
mana y las férmulas licteas comerciales
aportan sdlo una pequefia parte de los re-
querimientos fosfocilcicos precisados por
los nifios prematuros motivd la generaliza-
cién de la suplementacién mineral de la
dieta de los neonatos BPN, lo que se ha
traducido en la disminucién de la inciden-
cia y de la gravedad de la enfermedad (7,
8). Sin embargo, a pesar de los progresos
realizados en los fltimos diez afios en el
conocimiento de esta patologia de los pre-
maturos, numerosos aspectos de la misma
continfian siendo una incdgnita. En con-
creto, las cantidades adecuadas de calcio
(Ca) y fosforo (P) capaces de ptevenir la
enfermedad permanecen sin definirse
exactamente, dudindose en la actualidad
de la necesidad de alcanzar los porcentajes
de retencién mineral intrauterina para
conseguir la normalidad de la mineraliza-
cién desde el nacimiento. Tampoco existe
acuerdo respecto al peso y edad gestacio-
nal que indican la necesidad de suplemen-
tacién fosfocilcica y el tiempo que debe
de mantenerse el aporte mineral extra. El
presente trabajo tuvo por objeto el estu-
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dio de la EMOP, en especial los aspectos re-
lacionados con su tratamiento y preven-
cidn, con el fin de intentar contribuir a
desvelar algunas de las incbgnitas plantea-
das en los pirrafos antetiores.

OBJETIVOS

1. Estudiar la incidencia radioldgica
de la EMOP en los lactantes prematuros de
muy bajo peso al nacimiento (MBPN, me-
nores de 1501 g.), alimentados con leche
materna o féormula comercial para prema-
turos enriquecidas con cantidades conoci-
das de calcio y fésforo.

2. Establecer si existen diferencias
bioquimicas y/o radiolégicas en esta po-
blacién neonatal conforme al tipo de ali-
mentacion y suplementacién mineral utili-
zada.

3. Investigar la relacién existente en-
tre el estado de la mineralizacién determi-
nado por medio de la radiologia y los va-
lotes séricos de calcio, fésforo; y fosfatasas
alcalinas y el cociente utinario de Ca/Cr,
asi como la capacidad de estos pardmetros
para discriminar a los nifios en tiesgo de
desmineralizarse.

4. Determinar el estado de las hor-
monas calciotropas en los lactantes con en-
fermedad 6sea moderada o severa, con el
objeto de detectar su influencia en el
transtorno metabdlico éseo.

5. Establecer, mediante un protocolo
de seguimiento previamente definido, la
cuantfa de la suplementacién mineral y el
tiempo que debe de ser continuada para
mantenet la normalidad radiolégica de la
mineralizacién desde el nacimiento, o si se
ha producido algin grado de alteracién de
la misma, conseguir su reversién a la nor-

malidad.
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MATERIAL Y METODOS

El estudio fue realizado sobre una
muestra de neonatos ptematuros seleccio-
nados de forma aleatoria entre los ingtesa-
dos en el S. de Neonatologfa del Departa-
mento de Pediatria del Hospital Covadon-
ga de Oviedo, con la condicién de tener
un peso al nacimiento menor de 1501 g. y
adecuado para su edad gestacional segtin
la clasificacién -de Lubchenco (9). Se consi-
derd pretérmino a aquel neonato nacido
antes de la 37 semana de gestacién y se
excluyeron los que presentaban anomalias
congénitas mayores.

El peso al nacimiento se determind en
la primera hora de vida y la edad gestacio-
nal fue estimada de forma simultdnea por
un doble método, segiin la FUR y por la
exploracién neonatal fisica y neurolégica

realizada seglin la escala de Dubowitz’

(10), siendo excluidos aquellos casos en los
que existid una discrepancia de mids de
dos semanas.

Todos los neonatos fueron atendidos
de acuerdo con las pautas del Servicio se-
gin el tipo de patologia que presentaban
y sin que su régimen de vida y su alimen-
tacion difiriesen de las del resto de nifios
hospitalizados a excepcién de lo relaciona-
do con la suplementacion fosfocilcica con-
trolada exclusivamente por uno de los in-
vestigadores (AGM).

Cuando la situacién clinica del neona-
to desaconsejd la alimentacién por via di-
gestiva se emplearon las soluciones de
nutticién parenteral elaboradas en la Far-
macia del Hospital con aportes caléricos
conocidos y cantidades crecientes de nu-
trientes. ’

Los nifios que formaron parte de la in-
vestigacion fueron divididos en dos grupos
(a) y (b) de acuerdo con tipo de alimenta-
cién enteral recibida por el neonato y ésta
dependi6 de la decisibn materna. Los ni-
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fios fueron alimentados con leche humana
cuando la madre estaba dispuesta a reali-
zar la autoextraccion de la misma y su
aporte diario al Servicio, estos neonatos
fueron los integrantes del grupo (a). En
los casos en que esto no era posible los ni-
fios fueron nutridos con una formula co-
mercial especial para prematuros y pasa-
ban a formar parte del grupo (b).

Para incrementar el contenido mineral
de la dieta los neonatos recibieron durante
el petiodo de hospitalizacién fosfato dipo-
tésico o fosfato tricdlcico. El uso de uno u
otto dependié del tipo de lactancia em-
pleada. La cantidad pautada de cada pre-
parado se afiadia diariamente al volumen
total de leche que iba a recibit el neonato
con el fin de repartir la suplementacién a
lo latgo de todas las tomas de alimento.
Era preciso agitar el bibetén previo a su
administraciébn para asegurar la completa
disolucién del preparado e impedir el de-
posito de las sales dentro del recipiente.
Los nifios que precisaron continuar la su-
plementacién mineral después del alta
hospitalaria recibieron una suspensién co-
mercial de fosfato tricilcico.

Desde el inicio de la alimentaci()n.en-
teral todos los nifios recibieron 1200
Ul/dia de Vitamina D.

El presenta trabajo contempld dos po-
sibilidades en cuanto al aporte fosfocilcico
de los neonatos; la suplementacién de ini-
cio o profilictica que fue empleada de for-
ma sisteritica segin el grupo al que pet-
teneciese el neonato y la suplementacion
reforzada, mis rica en calcio y fésforo,
que fue usada solamente en algunos nifios
segtin el estado radioldgico de la minerali-
zacién Osea.

Cuando los nifios recibfan leche mater-
na la suplementacién mineral de inicio se
realizd con fosfato dipotisico 1M en pro-
porcion de 1 ml de solucién por cada 400
ml de leche, de manera que aumentaba la
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cantidad de fésforo manteniéndose cons-
tante la concentracién de Ca (Tabla I). Si
los neonatos recibian férmula especial para
prematuros la suplementacién se realizaba
con fosfato tricilcico a razdén de 400 mg.
por cada 400 ml. de férmula adaptada re-
constituida, lo que incrementaba simulti-
neamente la concentracién de Ca y P (Ta-
bla I). En algunos nifios, de acuerdo con
el protocolo de estudio, fue necesario in-
crementar el aporte mineral respecto a la
pauta de inicio. En el caso de que los ni-
fios recibiesen leche humana suplementa-

TABLA L.
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da con fosfato dipotisico, la nueva pauta
consistid en afiadir a ésta, férmula artifi-
cial para prematuros reconstituida al
12.5 % vy suplementada con fosfato trical-
cico de la forma habitual en proporcién
1:1, aumentado asi tanto la cantidad de
Ca como de P (Tabla II). Cuando los ni-
fios eran alimentados con férmula especial
pata prematuros la manera de incrementar
el aporte mineral fue aumentando la can-
tidad de fosfato tricalcico hasta 400 mg.
por cada 200 ml. de leche reconstituida
(Tabla II).

CANTIDADES Y RELACION DE CALCIO Y FOSFORO APORTADAS POR LA SU-

PLEMENTACION DE INICIO SEGUN EL TIPO DE LACTANCIA RECIBIDA

IM + FDP FAP + FIC FAS + FIC
x 100 Kcal 12,5 % 15 % 13 %
Calcio (mg) 42 140 130 145
Fosforo (mg) 30 75 70 80
Ca/P 1,4 1,8 1,8 1,8

LM + FDP: lactancia matetna mas fosfato dipotésico.
FAP + FTIC: formula artificial para prematuros mis fosfato tricilcico.
FAS + FIC: formula artificial estindar mis fosfato tricilcico.

TaBLa II.

CANTIDADES Y RELACION DE CALCIO Y FOSFORO APORTADAS POR LA SU-

PLEMENTACION REFORZADA SEGUN EL TIPO DE LACTANCIA RECIBIDA

LM + FDP/FAP + FIC FAP + FTC\
x 100 Keal 12,5 % 15 %
Calcio (mg/dl) 96 195 185
Fésforo (mg/dl) 52,5 103 100
Ca/P 1,8 1,8 1,8

LM + FDP: lactancia materna mis fosfato dipotisico.
FAP + FIC: férmula artificial para prematuros miés fosfato tricalcico.
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La suplementacién mineral se mantu-
vo, como minimo, hasta la 44 semana de
edad postconcepcional si bien, seglin el
estado de la mineralizacion, podia prolon-
garse durante mds tiempo hasta la norma-
lizacién de la misma,

Dentro del protocolo de estudio se
completd para todos los nifios un cuestio-
nario en el que se recogieron los antece-
dentes prenatales y especialmente la exis-
tencia de factores relacionados con
anomalias del transporte placentario de
nutrientes. Las circunstancias del curso cli-
nico valoradas fueron aquellas que dificul-
taron el inicio de la alimentacién enteral.
También se consignd si el neonato recibi6
alimentacidén parenteral y el nGmero de
dias en que ésta fue mantenida.

Con respecto al aporte mineral se ano-
t6 en la hoja individual de alimentaci6n la
cantidad de Ca y P recibidas segiin las ta-
blas anteriores. Asi se determind la edad
postnatal en la que cada nifio alcanzd la
dosis ideal de los mismos definida de
acuerdo con los trabajos de Chan y cols.
(11) como la cantidad minima necesaria

_para asegurar la mineralizacién satisfacto-
ria del esqueleto fetal y establecida en este
estudio en 145 y 75 mg./Kg./dia de Ca y
P respectivamente para los nifios alimenta-
dos con formula comercial y en 60 y 42
mg./Kg./dia, pot el mismo orden, cuan-
do reciben lactancia natural. Se determiné
también la cantidad mixima de Ca y P
aportada y el dia que esto ocutri6.

La mineralizacién sea fue valorada a
partir del anilisis de las radiografias reali-
zadas a los nifios durante su participacién
en el estudio que fueron interpretadas
siempre por el mismo radidlogo. Los ha-
llazgos radioldgicos relacionados con la
EMOP fueron graduados de acuerdo con la
clasificacién de Masel (12): Grado 0 =
Mineralizacién 6sea normal. Grado I =
Desmineralizacién metafisaria. Grado II

= Desmineralizacién generalizada. Grado
Il = Lesiones 6seas de raquitismo. Grado
IV = Lesiones radiolégicas de curacidn.
Los grados I y II se consideraron las formas
leve y moderada de la enfermedad respec-
tivamente y el grado III la forma severa de
la misma. En todos los estudios radioldgi-
cos se realizd una placa de tdrax incluyen-
do el hiimero y otra de la parte distal de
los huesos del antebrazo izquierdo. El pri-
met control fue realizado a las 4 semanas
de vida y el intervalo entre los mismos fue
de 28 dias.

Los parimetros bioquimicos determi-
nados fueron el Ca, P y las fosfatasas alca-
linas (FA) en sangre, y el cociente urinario
de Ca/Cr en una miccidn aislada, reali-
zandose de forma simultinea con los estu-
dios radioldgicos. En los nifios que presen-
taron una alteracién de la mineralizacién
supetior al grado I se determinaron los ni-
veles séricos de 250HD, PTH y 1,25
(OH),D.

El resultado de los controles radioldgi-
cos matcd la pauta de suplementacién mi-
netal. La constatacion de la normalidad de
la mineralizacion osea se siguié de la su-
presion del aporte fosfocilcico extra, siem-
pre que el neonato hubiera alcanzado la
44 semana de edad postconcepcional. La
presencia de desmineralizacién de Grado I
conllevd el mantenimiento de la suple-
mentacidn y dos controles consecutivos
con esta graduacién, o bien el hallazgo de
desmineralizacién de Grado II o III indi-
caron la instauracién de la pauta de suple-
mentacidén reforzada (Tabla III).

El anilisis estadistico tanto descriptivo
como inferencial fue realizado en un orde-
nador personal 1BM compatible utilizando
un programa cometcial modificado con
aplicaciones de creacién propia. Todas las
variables cuantitativas estudiadas se expre-
saron con su valor medio y la desviacion
estindar. Para todas las pruebas emplea-
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TaBLA III. ALGORITMO DE LAS PRUEBAS COMPLEMENTARIAS Y DE LA
SUPLEMENTACION MINERAL

4 semanas (28 dias) de vida:

Ca, P, FA séricas
Ca/Cr en orina
Rx de térax y mufieca

v v
Grado 1 Grado 0
— Mantener la suplementacién — Suspender la suplementacién
— Controles a las 4 semanas al alcanzar la 44 semana de

edad postconcepcional
— Controles a las 4 semanas de
suspender la suplementacion

8 semanas de vida:

Ca, P, FA séricas
Ca/Cr en otina
Rx de tdrax y mufieca

v v v
Grado 1II 6 1II Grado 1 Grado 0
—Reforzar la suplementacién — Mantener o reforzar la su- — Ver grado 0 anterior
— PTH, 25(0OH) y 1,25(0OH),-D plementacién segin el an-
— Controles a las 4 semanas teriot control

— Controles a las 4 semanas

A partic de la 12 semana de vida:
(cada 4 semanas)

Ca, P, FA séricas
Ca/Cr en orina
Rx de torax y muifieca

v v v
Grado I 6 III Grado I Grado 0
—Revisar la suplementacién — Mantener o reforzar la su- — Ver grado 0 inicial
— PTH, 25(0H) y 1,25(0OH),-D plementacién segln el an-
— Investigar otras causas terior control

— Controles a las 4 semanas — Controles a las 4 semanas
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das se considerd significativo desde el
punto de vista estadistico el valor de p
menor de 0,05.

RESULTADOS

La estrategia del andlisis de los resulta-
dos consistié en primer lugar, en el estu-
dio de las caracteristicas de la muestra de
acuerdo con la suplementacién estableci-
da, a continuacién se consideraron las va-
riables que indican la magnitud del aporte
fosfocilcico y finalmente se compararon
los resultados de los estudios bioquimicos
y radiolbgicos realizados a lo largo del
periodo de seguimiento intentando rela-
cionarlos entre si y con el tipo de alimen-
tacidn y suplementacién mineral utilizada.

En total, formaron parte del estudio
36 neonatos MBPN con un peso medio al
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nacimiento de 1.254 + 156 g. y una edad
gestacional media de 30,1 + 1,7 semanas
de los que 12 fueron alimentados con
leche materna suplementada con fosfato
dipotdsico (grupo (a)) y 24 con formula
comercial para prematuros con fosfato tri-
cilcico (grupo (b)). No se encontraton di-
ferencias significativas entre ambos grupos
para ninguna de las variables clinicas con-
sideradas y los neonatos del grupo (b) re-
cibieron cantidades de Ca y P significati-
vamente mayores (Tabla IV).

La incidencia global del transtorno ra-
diolégico de la mineralizacién a lo largo
del estudio fue del 97 % del que el 36 %
cotrespondi6 a la forma generalizada de la
enfermedad. En ninguno de los nifios que
integraron el estudio se detectd la presen-
cia de la forma severa de la misma.

En el primer control radioldgico reali-
zado a las 4 semanas no se encontraron di-

TaBLa IV. VARIABLES CLINICAS Y APORTE MINERAL SEGUN EL TIPO DE
ALIMENTACION Y SUPLEMENTACION MINERAL RECIBIDA

I(a) I(b)

Grupo I (n = 12) (n = 24)
M + DS, N° (%) M # DS, N° (%) p

Variables clinicas

Peso neonatal (g) 1221 % 175 1271 = 147 NS

Edad gestacional (s) 30,5+ 1,6 30+ 1,8 NS

Varén/hembra 616 91715 NS

Preeclampsia 1(8,3) 2 (8,3) NS

Gemelaridad 3 (25) 5 (20,8) NS

Ventilacién mecénica 1(8,3) 6 (25) NS

Aliment. parenteral (n°) 6 (50) 11 (45,8) NS

Aliment. parenteral (dfas) 12+5 156 NS
Aporte mineral

Ca y P «ideal» (dia) 21+ 8 21+ 9 NS

Ca y P miximo (dfa) 50 + 14 50 + 21 NS

Calcio mix. (mg/Kg/dia) 146 + 22 202 % 32 p < 0,001

Fésforo mix. (mg/Kg/dia) 83 + 40 112 + 22 p < 0,001
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ferencias significativas en la mineralizacion
segiin el tipo de alimentacién y suplemen-
tacién recibida (Tabla V), si bien los nifios
alimentados con leche materna y fosfato
dipotdsico tuvieron una caicemia mis baja
y un cociente urinario Ca/Cr mis alto que
los nutridos con f6tmula comercial y fosfa-
to tricilcico (9,2 = 0,61 vs 9,65 * 0,61
mg./dl. y 0,37 % 0,12 vs 0,25 * 0,15 res-
pectivamente y por el mismo orden, p <
0,05).
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que tuvieron una radiologia normal (1.207
+ 164 vs 1.350 + 93 g. p < 0,05). Asi
mismo se demostrd la existencia de una
asociacién significativa entre el uso de ali-
mentacién parenteral y la anormalidad ra-
diolbgica, ninglin nifio con radiologia 6sea
normal en este momento (8 semanas) ha-
bia recibido alimentacién parenteral, y
también entre el tiempo en que fue preci-
so mantenerla y la severidad del transtor-
no de la mineralizacién, de manera que

TasLa V. CLASIFICACION RADIOLOGICA DE LA MINERALIZACION OSEA SEGUN EL
TIPO DE ALIMENTACION Y SUPLEMENTACION MINERAL RECIBIDA

Grupo 1 I(a) 1(b)
Clasificacion radiolégica (n 12) (n = 24)
(edad postnatal) Ne° (%) N° (%) P
Grado 0
4 semanas - 1(8,3) 6 (25) NS
8 semanas 2 (16,8) 6.(25) NS
12 semanas 6 (50) 10 (41,6) NS
Grado I
4 semanas 11 (91,7) 18 (75) NS
8 semanas 5 (41,6) 14 (58) NS
12 semanas 5 (41,6) 11 (45,8) NS
Grado 11
4 semanas 0 0
8 semanas 5 (41,6) 4(17) NS
12 semanas 1(8,3) 3 (12,5) NS

En el segundo control radiolégico rea-
lizado a las 8 semanas tampoco se encon-
tr una asociacién significativa entre las al-
teraciones de la mineralizacién y el tipo
de alimentacidén y suplementacién ingeri-
da (Tabla V). Si se pudo demostrar que
los nifios que presentaron alteraciones de
la mineralizacién en este momento de vi-
da eran de menor peso neonatal que los

los nifios con osteopenia grado II reci-
bieron alimentacién parenteral durante un
niimero de dias significativamente mayor
que los que presentaron el grado I (14 + 2
vs 7 £ 2 dias, p < 0,05). En cuanto al
aporte mineral, se demostrd que los nifios
que tenfan osteopenia a esta edad, inde-
pendientemente de su grado, alcanzaron
el maximo aporte de Ca y P con retraso
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respecto a los lactantes bien mineralizados
(60 = 16 y 50 + 4 dias para los grados II
y I respectivamente y 25 + 9 dias para el
grado O, p < 0,001). Para los parime-
tros bioquimicos estudiados no se encon-
traron diferencias significativas, ni segiin
el tipo de alimentacién y suplementacién
recibida, ni para el grado de alteracion de
la mineralizacién.

La secuencia radiolégica de la minera-
lizacién Gsea obtenida a las 4 y 8 semanas
de la vida, permiti6 repartit al conjunto
de los nifios en cinco subgrupos evoluti-
VoS cuyos integrantes tuvieron en comin
el tpo y la periodicidad de los controles
bioquimicos y radiolégicos realizados a
partir de entonces, asi como la pauta de
suplementacion fosfocilcica seguida, y re-
presentaton subpoblaciones de lactantes
en los que la enfermedad sea se manifes-
t6 con igual intensidad.

El subgrupo I;, estuvo formado por 6
lactantes que presentaron densidad radio-
16gica normal en el primer control realiza-
do y osteopenia de grado I a las 8 sema-
nas. La persistencia de la alteracién de la
mineralizacién en todos los integrantes de
éste subgrupo a las 12 semanas obligd a
iniciar desde este momento la pauta de
suplementacién reforzada hasta conseguir
la desaparicién del transtorno 6seo, hecho
objetivado a la 16 semana, y que fue se-
guido de la retirada de la suplementa-
c16n.

El dltimo control se realizd a la 20 se-
mana y mostrb en todos los casos el man-
tenimiento de la notmalidad radiolégica.
El anilisis secuencial de los pardmetros
bioquimicos para este subgtupo puso de
manifiesto la significativa elevacién con la
edad postnatal de la calcemia (9,41 =
0,75 vs 10,45 + 0,43 mg./dl. alas 4 y 20
semanas p<0,05) y de la FA (509 =+ 85 vs
793 + 123 u1/l, para las mismas fechas,
p<0,05).
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El subgrupo I, estuvo formado por 7
lactantes que presentaron osteopenia de
grado I en el primer control y normalidad
radiol6gica, a las 8 semanas. La normali-
dad mantenida a las 12 semanas permitié
continuar con la pauta de suplementacion
de inicio hasta la 44 semana de edad post-
concepcional que cortespondié a la 13,5 +
1,9 de vida, siendo el control radiolégico
realizado 4 semanas mids tarde nuevamen-
te normal. El andlisis secuencial de los
parametros bioquimicos pata este subgru-
po demostrd el aumento significativo con
la edad postnatal de la calcemia (9,47
+ 0,55 vs 10,24 + 0,28 mg./dl., a las
4y 17,5 £ 1,9 semanas, p < 0,05) y casi
significativo de las FA en la mismas sema-
nas (551 = 112 vs 731 = 204 ui/l, p <
0,1).

El subgrupo evolutivo I; estuvo forma-
do por 13 nifios que tuvieton desminerali-
zacidn grado I en los dos controles realiza-
dos a las 4 y 8 semanas lo que obligd al
empleo de suplementacién reforzada en
todos los casos. En el tercer estudio reali-
zado a la 12 semana se puso de manifiesto
la diferente evolucién de sus integrantes
de manera que en 9 casos se habia produ-
cido la normalizacién de la mineralizacién
y fue posible suspender el aporte extra de
Ca P y cuando superaron la 44 semana de
edad postconcepcional. En 4 nifios la os-
teopenia empeotd en este tercer control al-
canzando el grado II, lo que obligd a
mantener la suplementacion reforzada y
determinar las hormonas calciotropas, al-
canzindose la normalidad radiolégica a las
16 semanas. Para las dos evoluciones
descritas el control realizado 4 semanas
después de retirar el aporte mineral extra
fue normal. Los valores de prH y de
250HD estuvieron dentro del rango de la
normalidad mientras que los de 1,25
(OH),D eran superiotes a los considerados
normales para esta poblacién infantil
(Tabla VI). El apalisis secuencial de los
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TaBLA VI. HORMONAS CALCIOTROPAS EN LOS NINOS CON DESMINERALIZACION
GENERALIZADA (GRADO II)

Grupo I I (n = 4) It (b = 9)
Edad postnatal (semanas) 12's 8s
Hormonas calciotropas M = DS M + DS
PTH (ng/ml) 0,43 = 0,09 0,56 = 0,1
25(0OH)-D (ng/ml) 49,5 = 12,8 68,2 = 18,5
1,25(0H),-D (pg/ml) 125 + 37 118 * 26

Valores de referencia; PTH: <0,5 ng/ml, 25(OH)-D: > 15 ng/ml, 1,25(OH),-D: 60 + 25

pg/ml.

patametros bioquimicos en los nifios que
normalizaton la mineralizacién GOsea 2 la
12 semana no mostrd diferencias significa-
tivas para ninguno de ellos. Sin embargo,
los nifios que precisatron mantener el apor-
te mineral extra mostraron un incremento
significativo de la calcemia desde la 4 has-
ta la 20 semana (9,4 + 0,31 vs 10,6 =
0,35 mg./dl., p<0,05), de la fosforemia
para las mismas fechas (4,57 + 0,6 vs 6,57
+ 0,38 mg./dl., p<0.01) y de las FA en
determinaciones simultineas (474 = 105
vs 776 + 106 U1/l, p<0,01).

El subgrupo 14 incluyd 9 neonatos con
desmineralizacién grado I a las 4 semanas
que empeord hasta grado II en el siguien-
te control, por lo que a las 8 semanas fue
necesatio emplear la suplementacién refor-
zada, manteniéndola hasta conseguir la
normalizacién de la mineralizacion que
ocutrié 8 semanas mis tarde (16 semanas
de vida postnatal), el control radioldgico
tealizado 4 semanas después de retirar la
suplementacion fue normal en todos los
nifios. La determinacién de las hormonas
calciotropas realizadas a las 8 semanas de
vida mostrd valores normales para la PTH y
la 250HD y elevados para la 1,25(0H),D
(Tabla VI).

El anilisis secuencial de los resultados
bioquimicos puso de manifiesto el incre-
mento significativo de la calcemia y de las

FA desde la 4 hasta la 20 semana (9,26 +
0,71 vs 10,16 + 0,33 mg./dl. y 576 + 145
vs 742 = 138 UI/], respectivamente y por
el mismo orden, p<0,01 para ambas
comparaciones).

El dltimo subgrupo (I5) estuvo forma-
do pot un fnico lactante que presentd
normalidad radiolégica en todos los
controles realizados siendo suplementado
hasta la 44 semana de edad postconcepcio-
nal.

El anilisis comparativo de las vatiables
clinicas y el aporte mineral entre los sub-
grupos evolutivos debi6 de excluir al sub-
grupo 5 y los resultados del mismo se ex-
ponen en la Tabla VII.

COMENTARIOS

A pesar de tratarse de una entidad de
frecuente diagndstico, la incidencia real de
EMOP no ha sido establecida con seguri-
dad, existiendo amplias variaciones en los
porcentajes referidos por los distintos in-
vestigadores. Previamente a la instauracion
del aporte extra de Ca y P, McIntosh y
cols. (13) comunicaton una incidencia de
raquitismo radioldgico en los prematuros
MBPN menores de 32 semanas de edad
gestacional del 32 %, y Steichen y cols.
(5) del 100 % para la osteopenia. Existe
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TaBLA VII. VARIABLES CLINICAS Y APORTE MINERAL DE LOS SUBGRUPOS
EVOLUTIVOS
L I 15 I4
(m = 6) (n=17) (n = 13) (n =9
Grupo 1 M = DS M + DS M + DS M + DS
N° (%) N° (%) N° (%) N° (%)
Variables clinicas
Peso neonatal (g) 1238 £ 171 1335 £ 390 1192 % 166 1271 = 154
Edad gestacional (s) 30,2 + 2,1 30,5 + 1,9 301 30,4 + 1,3
Varén/hembra 21/ 4 41713 5/8 3716
Preeclampsia 1(16,6) 1(14,2) 1(7,6) —
Gemelaridad 1(16,6) 1(14,2) 4 (30,7) 2(22,2)
Ventilacién mecinica 2(32,2) 1(14,2) 2 (15,4) 2 (22,2)
Alimentacién patenteral (n°) 3 (50)** 0 5 (38,4)* 9 (100)***
Alimentacién patenteral (dias) 10+ 4 — 7+2 14 + 6*
Alimentacion LM + FDP 1(16,6) 2(28,4) 4 (30,7) 5 (55,5)
Alimentacién FAP + FIC 5 (83.4) 5(71,6) 9 (69,3) 4 (44,5)
Apotte mineral
Ca y P «deal» (dfa) 22+9 21+ 10 20+ 9 276
Ca y P méximo (dia) 63+2%** 2510 57 £ 10°** 59 & 3%+
Ca max. (mg/Kg/dia) 191 + 48 178 + 10 193 + 40 166 = 46
P max. (mg/Kg/dia) 103 = 31 96 + 18 104 + 13 90 + 21

LM + FDP: leche materna con fosfato dipotisico.
FAP + FIC: férmula artificial para prematuros con fosfato triclcico.
* Aumento significativo respecto al subgtupo I, (p<0,05).

** Aumento significativo respecto al subgrupo I,

(p<0,01).

*** Aumento significativo respecto al subgrupo I, (p<0,001).
# Aumento significativo respecto al subgrupo I (p<0,01).

acuerdo general en que la suplementacion
mineral de la dieta de estos neonatos ha
conseguido disminuir la incidencia de la
EMOP en lo que se refiere al raquitismo de
la prematuridad (7), hecho confirmado en
el presente estudio con la ausencia de for-
mas severas de la enfermedad. Sin embar-
go, con tespecto a la osteopenia, los resul-
tados han sido muy diferentes segtin las
pautas de suplementacién empleadas (8).
En esta investigaci6n, su incidencia coinci-
di6 con la publicada por otros autotes
empleando aportes minerales similares
(13, 14, 15), y fue mis elevada que la re-
ferida utilizando mayores cantidades de
CayP(5).

Aunque los requerimientos minerales
de los nifios prematuros no han sido esta-
blecidos con exactitud, la deficiencia de su
aporte durante las primeras semanas de la
vida postnatal ha demostrado ser el factor
ptimordial en el desatrollo de la EMOP. En
la presente investigacion no se realizaron
pruebas de balance mineral, pero la extra-
polacién de los porcentajes de absorcion y
retencidén netos, obtenidos empleando fo1-
mulas de alimentacién de composicion si-
milar (11, 16) permite suponer que las
miaximas cantidades de Ca aportadas no
fueron suficientes para aicanzar las tasas
de acumulacién intrauterina. El papel de
la deficiencia de sustrato en la EMOP fue
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puesto de manifiesto, en el presente estu-
dio, por la relacién entre la presencia y la
intensidad de la desmineralizacion y los
pardmetros que definen el aporte mineral.
Asi, la cantidad de Ca y P considerada co-
mo «<ideal> no fue capaz de prevenir la
aparicién de la hipomineralizacién, pero
los nifios que presentaron osteopenia pro-
longada o generalizada tardaron mis tiem-
po en alcanzar el aporte mineral maximo.
El escaso contenido de Ca y P de la ali-
mentacién parenteral explicd la asociacion
encontrada entre la presencia radiolégica
de desmineralizacién 6sea y el uso prolon-
gado de la misma y confirmé la importan-
cia del aporte de sustrato en la génesis de
la enfermedad. Este hecho ha sido tam-
bién constatado pot gran namero de in-
vestigadores (17, 18, 19).

Los estudios radiolégicos seriados fue-
ron la base para el diagndstico y la gra-
duacién de la EMOP. La principal objecién
formulada, respecto al empleo de la radio-
logia como prueba diagnéstica de esta pa-
tologia, se refiere a su falta de sensibilidad
(20) y a lo subjetivo de la valoracién para
la osteopenia aislada (4). No obstante, el
desarrollo de escalas de graduacién radio-
légica de la EMOP (12, 21), aceptablemen-
te correlacionadas con la valoracion del
contenido mineral por métodos mis preci-
sos, como la absorciometria fotbnica (20,
22), ha facilitado la comparacién y la in-
tetpretacion de las radiografias, lo que
unido a la disponibilidad de esta técnica,
ha conseguido generalizar el uso de la
misma para el diagndstico y seguimiento
de la enfermedad. En el presente trabajo
se empled la clasificacién de Masel y cols.
(12) para la valoracién radiolégica de la
mineralizacién, menos conocida que ottas,
como la de Koo (23), pero que permitid
graduar la osteopenia y reconocet, me-
diante la realizacion de radiografias se-
cuenciales, a los nifios con osteopenia
mantenida o generalizada, quienes presu-
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miblemente se encontraron en mayor ries-
go de desatrollar raquitismo y precisarian,
por lo tanto, mayores aportes minerales.
La identificacion precoz de estos nifios y el
incremento de sus aportes de Ca y P me-
diante el empleo de la suplementacién re-
forzada consiguié probablemente frenar el
curso de la enfermedad, y fue la razén por
la que en el presente trabajo no se diag-
nbsticd ningln caso de raquitismo radiold-
gico.

Los parimetros bioquimicos estudiados
se mostraron poco eficaces para reconocer
precozmente los nifios en riesgo de desmi-
neralizarse. La escasa relacion encontrada
entre la tasa sérica de las FA y la intensi-
dad de la osteopenia, y el incremento pro-
gresivo de las mismas con la edad postna-
tal puso de manifiesto su escaso valor para
el diagnéstico y seguimiento de la enfer-
medad, explicable por las caracteristicas
inttinsecas de este parimetro y comunica-
do ya con anterioridad por otros autores
(22, 24, 25). Los valores elevados de
1,25(0H),D, en concordancia con los pu-
blicados por Steichen y cols. (26), y Mar-
kestad y cols. (27), traducirfan un estado
mineral deficitatio y la puesta en marcha
de un mecanismo compensatorio para
aumentar el aporte intestinal de Ca.

En el presente estudio, no se encontra-
ron diferencias en la mineralizacién segiin
el tipo de alimentacién y suplementacién
mineral empleada, si bien algunos investi-
gadotes han referido una mayor incidencia
de la osteopenia en los nifios que reciben
leche materna suplementada sblo con P, y
la necesidad de adicionar simultineamente
ambos minerales (28, 29). Sin embargo,
las cantidades de Ca y P capaces de preve-
nit la enfermedad en los nifios MBPN pare-
cen ser mis elevadas que las contenidas en
la suplementacién mineral de inicio. La
mejorfa radiolbgica conseguida con la
pauta reforzada permitid demostrar que
estas cantidades podrian no ser tan altas
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como las aconsejadas por Steichen y cols.
(5), al dudarse en el momento actual de
la necesidad de alcanzar las tasas de reten-
cién mineral intrauterina para conseguir
una mineralizacién Gsea normal desde el
nacimiento.

El periodo de seguimiento de la EMOP
ideado en esta investigacién ha sido dema-
siado corto para evaluar la eficacia de las
pautas de suplementacién empleadas mis
alld de las primeras semanas de vida post-
natal. Aunque la retirada de la suplemen-
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tacion mineral en la 44 semana de edad
postconcepcional o una vez conseguida la
normalizacién de la mineralizacién, no
fue seguida, en ningtn caso, de la recaida
de la enfermedad, patece necesatio em-
prender nuevos estudios para conocer la
repercusion a largo plazo de la deplecién
mineral a la luz de los resultados publica-
dos por Lucas y cols. (30), que indican
que el crecimiento en longitud de estos
nifios podrfa estar retrasado.
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Seguimiento del nifio con uropatia obstructiva

El término uropatia obstructiva hace
referencia a los cambios estructurales del
aparato urinatio que acompafian a la obs-
truccidn del flujo de la orina. En la mayor
parte de los casos se origina una hidro-
nefrosis por dilatacién proximal al lugar
de la obstruccién, de forma que en el len-
guaje diario los términos uropatia obstruc-
tiva e hidronefrosis se utilizan, con fre-
cuencia, indistintamente. La uropatia obs-
tructiva es una patologia muy frecuente en
la infancia. Se detecta prenatalmente o al
nacimiento en uno de cada 200-1000 re-
cién nacidos (1) y estudios necrdpsicos o
ecogrificos han encontrado hallazgos de
hidronefrosis en hasta un 2-4 % de los ni-
fios (2).

La importancia de la uropatia obstruc-
tiva deriva no sblo de su alta incidencia si-
no también de la lesién parenquimatosa
tenal secundaria (nefropatia obstructiva).
El dafio renal puede persistit incluso des-
pués de solucionada la obstruccién y en su
génesis intervienen como factores principa-
les la hiperpresion que se transmite
retrbgradamente sobre las nefronas y la
inflamacién secundaria a la infeccién uri-
naria, frecuentemente asociada a la
uropatia obstructiva.

En el manejo de un nifio urbpata
pueden distinguirse dos fases. Una fase

F. SanT0s, A. CoBO, y M. FERNANDEZ

inicial de diagnéstico y correccion de su
obstrucciéon en la que las complicaciones
de origen quirtirgico o urolégico, en rela-
¢ién con la herida, cuidado de las sondas,
infecciones urinarias concomitantes etc.,
son habitualmente las mis relevantes y
una fase de seguimiento en la que, una
vez resuelta o aliviada la obstruccion,
pueden hacerse mis manifiestos los tras-
tornos secundarios a la disfuncion renal
derivada del dafio ctdnico parenquimato-
so. En esta revisidbn nos ocuparemos pri-
mordialmente de este segundo grupo de
problemas que pueden presentarse en el
control de un nifio con uropatia obstructi-
va.

Esquemdticamente, la obstruccion re-
percute sobre el funcionalismo renal a tres
niveles: filtracién glomerular, tespuesta
tubular a hormonas y participacién del ri-
fibn en la homeostasis del equilibrio
acido-base.

UROPATIA OBSTRUCTIVA Y FILTRACION
GLOMERULAR

La uropatfa obstructiva y malforma-
ciones urinarias relacionadas forman un
grupo etiolégico importante responsable
de un 25-30 % de los casos de insuficien-
cia renal terminal durante la infancia

Seccidn de Nefrologia Pedidtrica. Departamento de Pediatria. Hospital Central de Asturias. Facultad de

Medicina. Universidad de Oviedo.
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(Figura 1) (3, 4). Este porcentaje es afin
mayor, alrededor del 40 % en nuestra ex-
petiencia (5), si consideramos a los nifios
con fallo renal crénico no terminal. Mas
dificil es precisar que proporcidn de nifios
urdpatas entran durante su infancia en in-
suficiencia renal crénica. Nosotros hemos
encontrado que un 10% y 2% de 93 ni-
fios con uropatia obstructiva estaban en si-
tuacién de fracaso renal crbnico y termi-
nal, respectivamente, tras un petiodo me-
dio de seguimiento de 4,6 afios (6).

La reduccién del filtrado glomerular
que se observa en pacientes con uropatia
obstructiva obedece no s6lo al aumento de
presién que se transmite retrdgradamente
sobre el tiibulo sino también a factores
hemodinimicos y a lesiones de displasia
renal por anbémalo desarrollo embrioldgico
de algunas unidades nefrdnicas. Asi pues,
la filtracién glomerular disminuye a nivel

9%

19%
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de cada nefrona y también por disminu-
ci6n del nimeto de glomérulos filtrantes

(Tabla I) (7).

UROPATIA OBSTRUCTIVA Y FIL-
TRACION GLOMERULAR*

TABLA 1.

| SNGFR « I Pfiltracién
!\ Flujo plasmitico
| Kf

I N.° total de nefronas

SNGFR: filttado glomerular por nefrona.
Kf: coeficiente de filtracibn.
* Modificacién de referencia (7).

Una vez tesuelta la obstruccion el gra-
do de displasia renal existente es posible-
mente el principal condicionante de la

28%
B uropatias

B Giomerulopatias
Nefropatias hereditarias
Hipoplasia-Displasia
Nefropatias vasculares

Nefropatias sistémicas

Otras

27%

FIGURA 1. Etiologia de la insuficiencia renal terminal en nifios esparioles menores de 15 afos. Informe de la
Sociedad Espariola de Nefrologia Pedidtrica 1992.
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evolucién de la fileracién glomerular de
forma que el prondstico serd mids desfavo-
rable en aquellos rifiones con un alto por-
centaje de glomérulos displésicos y un re-
ducido niimero de nefronas funcionantes.
En nuestra serie de nifios con uropatia
obstructiva, aquéllos con hidronefrosis bi-
lateral o sobre rifién tnico, con vejigas
neurdgenas o estenosis uretrales o con
filtracién glomerular al momento del
diagn6stico inferior al 75 % de la norma-
lidad fueron los que tuvieron mayor riesgo
de abocar a un fallo renal crénico (6).

UROPATIA OBSTRUCTIVA Y RESPUESTA
TUBULAR A HORMONAS

El dafio tubular e intersticial presente
en la nefropatia obstructiva se manifiesta
por una resistencia a la accién hormonal
sobre el rifién. Asi en los nifios con hidro-
nefrosis puede observarse una disminucién
de la fosfaturia inducida por la paratohor-
mona, una reduccién de la capacidad ma-
xima de concentracién urinaria y una si-
tuacién de pseudohipoaldosteronismo por
menor respuesta tubular a la aldosterona.

La resistencia a la accién de la hormo-
na paratiroidea no suele traducirse en ma-
nifestaciones clinicas ni en alteraciones
bioquimicas séricas del metabolismo
calcio-fosférico en pacientes con filtrado
glomerular normal. Sin embargo, en algu-
nos nifios urépatas con insuficiencia tenal
el riesgo de osteodistrofia grave es muy
elevado al coexistir un metabolismo muy
activo del hueso en crecimiento, con una
produccién disminuida de 1,25-dihidroxi-
vitamina D3 por menor actividad 1 alfa
hidroxilasa en el epitelio tubular dafiado y
una mayor tendencia a la retencion de fos-
foro por el menor efecto fosfatiirico de la
paratohormona (8).

Los nifios con uropatia obstructiva pre-
sentan una capacidad subnormal para con-
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centrar la orina miximamente ante un es-
timulo hidropénico o ante la administra-
cién de 1-deamino-8-D arginina vasopresi-
na (DDAVP). Este defecto estd ya presente
en el periodo neonatal (Figura 2) (9) y
persiste en nifios mayotes incluso después
de la correccién quirdirgica de la obstruc-
cién (6). El defecto de concentracién uri-
naria estd habitualmente presente pero es
moderado, compatible con una situacidén
de insipida nefrogénica parcial. En conse-
cuencia, los nifios urdpatas son politiricos
y alcanzan osmolalidades urinarias maxi-
mas, supetiores a las plasmiticas aunque
subnormales. Por tanto, su riesgo de des-
hidratacién no es excesivamente elevado y,
de hecho, esta complicacién no se observa
frecuentemente en el seguimiento de estos
enfermos.
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FIGURA 2.  Osmolalidad urinaria miacima (OUM) 0b-

servada en 11 recién nacidos y lactantes pequefios

con bidronefrosis. El rectingulo indica los valores

normales (X+DE) encontrados en recién nacidos sanos

por Garcia Medina, A. y cols.: Nefrologin 1987, 7:
206. De Orefas G. y cols. (9).

Como se expresa esquemiticamente en
la Tabla II, el pseudohipoaldosteronismo
se manifiesta bioquimicamente por la aso-
ciacion de hiponattemia, hiperkalemia y
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PSEUDOHIPOALDOSTERONISMO.
BIOQUIMICA SERICA

Tasra 1I.

Hiponatremia
Hiperkalemia } Aldosterona N / 1
Acidosis metabdlica (ATR 1V)

acidosis metabdlica en presencia de ele-
vados niveles circulantes de aldosterona.
Este sindrome bioquimico ha sido descrito
en lactantes urdpatas con infeccién urina-
ria (10), y no existe un critetio uniforme
sobre si es mis bien secundario a la bacte-
tiutia que a la obstruccidn y sobre si el de-
fecto es transitorio o persiste, al menos en
algtin grado, incluso después de erradica-
dos el obsticulo al flujo urinario y la in-
feccién (11, 12). En nuestra experiencia,
el complejo sindrdémico completo que he-
mos descrito y caracteriza al pseudohipoal-
dosteronismo florido se observa muy rara-
ente en nifios con uropatia obstructiva.
Sin embargo, es posible que algunos re-
cién nacidos y lactantes hidronefréticos
tengan una fesistencia incompleta y pat-
cial a la acciébn de la aldosterona que se
manifiesta Ginicamente por hiperkalemia
secundaria a una menor eliminaciéon uti-
natia de potasio (6). Tras la intervencién
terapéutica, esterilizaciébn de la orina y/o
cirugia de la obstruccién, se observa una
mejor respuesta kaliurética a la aldostero-
na que pudiera en parte estar también
justificada por una maduracién fisiologica
de los sistemas renales de transporte.

UROPATIA OBSTRUCTIVA Y EQUILIBRIO
ACIDO-BASE

La uropatia obstructiva puede originar
una situacién de acidosis metabélica hi-
perclorémica con <anion gap» normal ca-
racteristica, entre otras entidades, de la
acidosis tubular renal (ATR). Se han descri-
to dos formas de ATR, tipos 1 y 4, en pa-

F. SANTOS Y COLS.

cientes hidronefrdticos (13). La ATR tipo 4
se acompafia de hipetkalemia y moderada
reduccidn de la filtracién glomerular y for-
ma muchas veces parte del espectro bioqui-
mico del pseudohipoaldosteronismo ya co-
mentado. La ATR tipo 1 o ATR distal se ca-
racteriza, seglin los criterios cldsicos, por
una incapacidad para acidificar la otina por
debajo de un pH de 5,5 (14). El mecanis-
mo responsable del defecto de acidificacion
urinaria no es siempre el mismo de modo
que la respuesta de los nifios con uropatia
obstructiva a los estudios funcionales que
explora este trastorno de acidificacion no es
uniforme (6). En ocasiones, el defecto de
acidificacién urinaria es subclinico, no se
traduce por una acidosis metabdlica espon-
tinea y sblo se pone de manifiesto en si-
tuaciones que desafian la capacidad acidifi-
cadora del rifion. Asi, por ejemplo, en la
Figura 3 se representa la respuesta a un test
de furosemida en 7 nifios con hidronefrosis
bilateral o sobte rifién Gnico. Como puede
vetse tres de los enfermos presentaron una
respuesta anormal con incapacidad para
descender el pH urinario al mismo nivel
que los controles sanos.
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FIGURA 3. Comportamiento del pH urinario en si-
tuacion basal (UF0) y tras la administracion oral de fu-
rosemida (UF1) en 7 pacientes con uropatia obstructiva
(circulos blancos) en comparacion con los valores
(X+2DE) de nisios conmtroles. De Fernindez, M. (G)
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En resumen, la presencia de insuficien-
cia renal cronica, hiperkalemia, poliutia
y/o acidosis metabdlica son complicaciones
que deben tenetse presentes en el se-
guimiento 2 largo plazo de un nifio con

uropatia obstructiva, incluso una vez solu-
cionada la obstruccién. En algunos de los
trastornos descritos la infecciébn urinaria,
asociada frecuentemente a la hidronefro-
sis, juega un papel etioldgico relevante.

BIBLIOGRAFIA

1. CROMBLEHOLME, T. M.; HARRISON, M. R.; Lon-
GAKER, M. T., LANGER, J. C.: Prenatal diagno-
sis and management of bilateral hydronephro-
sis. Pediatr. Nephrol. 1988, 2: 334-342.

2. SHEH, C. S.; Lw, M.; HunG, C. S.; YANG,
K.; CHEN, W.; LIN, C. Y.: Prevalencia de 4/-
gunas anomalias renales en nifios escolares. Pe-
diatrics. (ed. esp.) 1989, 28: 333-336.

3. United States Renal Data System. 1991 Annual
Data Report: ESRD in children. Am. J. Kidney
Dis 1991, 18: 79-88.

4. Soctedad Espakiola de Nefrologia Pedidtrica: Es-
tudio multicéntrico de nifios menores de 15
afios con IRT que precisan tratamiento sustitu-
tivo. Informe 1992.

5. RiaNoO, I.; REY, C.; DEL MOLINO, A.; SANTOS,
F.; MALAGA, S.; CRESPO, M.: Insuficiencia renal
cromica en 22 nifios: diagnistico y evolucion.
An. Esp. Pediatr. 1990, 30: 275-278.

6. FERNANDEZ PEREZ, M.: Uropatia obstructiva en
la infancia. Aspectos clinicos, exploracion fun-
ctonal y caracteristicas en el periodo neonatal.
Tesis Doctotal. Universidad de Oviedo, 1991.

7. Kiamr, S.; HARrS, K.; PURKERSON, M. L.: Ef
Jects of obstruction on renal functions. Pediatr.
Nephrol. 1988, 2: 34-42.

8. SANTOS, F.; MALAGA, S.; REY, C.; ORBAS, G.:
Is renal osteodystrophy avoidable? En: Strauss,
J. (ed.) Chronic renal failure. Current aspects

10.

11.

12.

13.

14.

in diagnosis and treatment. Miami, University
of Miami Press, 1992 (en prensa).

OREJAS, G.; GARCIA-VICENTE, S.; ReY, C;
RAMOS, A.; SANTOS, F.; MALAGA, S.: Capact-
dad de concentracion urinaria en la hidronefro-
sis neonatal. An. Esp. Pediatr. (en prensa).
RODRIGUEZ-SORIANO, J.; VAILO, A.; OLIVEROS,
R.; CasTHIO, G.: Trensient pseudobypoaldos-
teronism secondary to obstructive uropathy in
infancy. J. Pediatr. 1983, 103: 375-380.
HEDDEN, A.; VERSTEEGH, F.; WOLFF, E. D
SuxHAI, R. N.; SCHOLTMEUER, R. J.: Acute tu-
bular dysfunction in infants with obstructive
uropathy. Acta Pacdiatr. Scand. 1985; 74: 589-
594.

OBANDO, I.; PEREZ, C.; MONGIL, I.; FERNAN-
DEZ, E.; ESCOBAR, A.: Psendohipoaldosteronts-
mo y uropatia obstructiva. An. Esp. Pediatr.
1988; 29: 181-182.

BaTLLE, D. C.; ARRUDA, J. A.; KURTZMAN, N.
A.: Hyperkalemic distal renal tubular acidosis
associated with obstructive uropathy. N. Engl.
J. Med. 1981, 304: 373-380.

SanTOs, F.; KAINER, G.; CHAN, J. C. M.: Re-
nal tubular acidosis. En: Suki W. N., Massty S.
G. (eds.). Therapy of renal diseases and related
disorders (2nd Ed). Kluwer Academic
Publishers, Boston, 1991, pp. 207-221.



Bol Pediatr 1992; 33: 247 - 259

Avances en el manejo diagndstico y terapéutico de la fibrosis quistica de

pancreas

C. BousoNo GaARCia, 1. MORO GANDARILLAS y M. CRESPO HERNANDEZ

INTRODUCCION

La fibrosis quistica de péncreas, es sin
duda la afeccién hereditaria de cardcter re-
cesivo y evolucién cronica mis comiin en
raza blanca (1/2500). A medida que sabe-
mos mas sobte el defecto genético, nuestra
capacidad diagnéstica y terapéutica mejora
espectacularmente, de forma que la media
de edad de los supervivientes se estima
hoy en mas de 30 afios, a difetencia de
hace tan s6lo dos décadas en que no reba-
saba los 5 afios de edad (1).

El descubrimiento en 1989 del gen res-
ponsable de la enfermedad, abre una nue-
va era en la investigacién de este proceso,
que debe culminar en una terapia génica.
En la presente conferencia, nos propone-
mos abordar los modernos adelantos que
se han ido produciendo en diferentes ver-
tientes de la enfermedad, con especial én-
fasis en lo que compete al diagndstico y al
tratamiento.

GENETICA

La moderna genética reversa, o posi-
cionamiento clénico, ha permitido identi-
ficar el gen andémalo. Primeramente se
emplearon marcadores DNA (sondas), con
los que se establecid una aproximacién

mediante desequilibtio de ligamiento con
fragmentos de testriccién de longitud poli-
morfa. En 1985 tales estudios dieton como
resultado la localizacién del gen en el cro-
mosoma 7 (D7815). Posteriormente su posi-
cién fue redefinida en una pequefia re-
gién del brazo largo, flanqueada por dos
marcadores (MET-Oncogen y D7S8). El
descubrimiento de nuevos marcadores atin
mis proximos, mediante técnicas de cami-
nata y salto cromosdmico, llevd a la iden-
tificacion de diferentes genes candidatos.
Posteriormente el anilisis de la consetva-
cién de secuencias gendmicas a lo largo de
la evolucién de diferentes especies, llev a
la clonacién definitiva del genuino, tras
intensos estudios a partir de su compara-
cibn con los cDNA de la liberfa de células
sectetoras de glindulas salivales (2, 3).

El gen estd compuesto de 250 kiloba-
ses de DNA gendmico, con 27 regiones co-
dificantes o exones separadas pot regiones
no codificante$ o intrones. El RNAm tiene
aproximadamente 6.2 Kb de longitud y es
capaz de sintetizar un polipéptido de
1480 aminoacidos. La distribucidn tisular
de esta proteina, coincidié con la predicha
por la patogenia de la enfermedad, y fue
denominada como CFIR (Regulador trans-
membranico de la fibrosis quistica). Fig.
1. Sus propiedades coinciden con las de
una proteina transportadora o reguladora

Unidad de Gastroenterologia y Nutricion. Departamento de Pediatria. Hospital Central de Asturias. Facul-
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i6nica transmembrana, lo que suponia la
segunda evidencia de que se trataba efec-
tivamente de la proteina andémala en FQ.
La tercera y definitiva evidencia, ha sido el
-aislamiento en mids del 70 % de los cro-
mosomas FQ estudiados de una deleccién
correspondiente al ex6n 10, concretamente
del aminodcido fenilalanina, en la posi-
ci6bn 508 (A F 508). Desde entonces se
han identificado mis de 135 mutaciones
diferentes, la mitad de las cuales son mu-
taciones por defecto, que llevan a la subs-
titucién de un Gnico aminoicido, pero en
cualquier caso ninguna es una deleccién
compleja 0 muy grosera. La mayor parte
de las no A F 508 son relativamente raras
enue el 1-10 %, dependiendo del 4rea
geogrifica estudiada (4).

Exewes 10 2
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FIGURA 1. E/ GEN de la F.Q. y su producto (CETR)

La dimensién esteroespacial de esta
proteina, coincide con otras cuya misién es
la de regular el trasiego ibnico inter-
membrana, cual es el caso de las P-
glicoproteinas. Este hecho junto al conoci-
miento de los trabajos de Quinton (5) me-
diante estudios de micropuncién de glan-
dulas sudoriparas, hace pensar que la CFTR
es un regulador de los canales de cloro o
es en si misma el canal de cloro.

C. BOUSONO GARCIA Y COLS.

La funci6n de la CPTR podtia estudiarse
incluso aunque no se pudiese aislar, al
comparar células que expresan o no el
gen. La transferencia genética y su poste-
tior expresion, ha sido capaz de corregir
in vitro los defectos i6nicos de células epi-
teliales de FQ en cultivo. La expresion de
CFTR recombinante bajo el control de pro-
motores viricos, restablecid el flujo de clo-
ro inducido por AMpPc tanto en tejido
pancredtico como en vias respiratorias, en
pacientes con FQ. Esos experimentos de-
muestran que la secuencia de DNA identi-
ficada por posicionamiento clénico corres-
ponden sin duda al gen de la rQ (6).

La especulacién actual se centra en sa-
ber si CFTR es un canal de cloro inducido
por AMPc, si es un regulador de tales cana-
les, o si es un transportador de polipépti-
dos ionoféticos o moléculas pequefias que
modulasen los canales. El hecho de que la
expresion de CFIR pueda realizarse incluso
en células no epiteliales, y por tanto hete-
rologas, en donde aparece una conductan-
cia para el cloro tras activaciéon de AMPc,
apoya firmemente la hipdtesis de que se
trata de un canal de cloro.

DIAGNOSTICO Y SCREENING NEONATAL

El diagnostico de FQ estd basado en
la historia familiar, las manifestaciones
gasrointestinales y/o respiratorias tipicas y
en los niveles elevados de cloruro sédico
en el sudor. Algunos individuos, no obs-
tante, pueden escaparse a este andlisis, en
funcién de una sintomatologia oligosinto-
mitica o incluso ausente. Otro factor de
posible error viene mediatizado por las di-
ficultades inherentes a la metodologia em-
pleada para la recogida y posterior deter-
minacién de niveles de sal en sudor (7).

No obstante existen alternativas al test
de sudor. La confirmacién de azoospermia
en varones sexualmente maduros puede
resultar atil (8).
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La determinacién de las diferencias de
potencial bioeléctrico en epitelio nasal o
respiratotio, suponen otto medio atil, ya
que se encuentran muy elevadas en todos
los enfermos, independiente de su forma
clinica o edad (9). Asimismo diversos ani-
lisis pata el estudio de la insuficiencia
pancredtica exoctina, o la determinacion
de bicarbonato y enzimas pancreiticas tras
test de estimulacién con secretina-pancre-
zimina constituyen otros medios dtiles,
aunque fequieran una tecnologia dificil e
invasiva (7).

Por otra parte el screeming precoz es
hoy dia posible con la combinacién de ni-
veles de tripsina inmunoreactiva y detet-
minacién de lactasa en meconio (10). Con
ello se evita la dificultad que encontramos
pata determinar los niveles de sal en sudor
en neonatos.

Mediante la moderna ingenieria gené-
tica y los RFLP, se aporta un estudio diag-
nostico que resulta dtil, siempre que las
sondas empleadas, sean capaces de detec-
tar un nimero importante de mutaciones,
de forma que el anilisis puede emplearse
no solo en los familiates directos de un
probando sino también en casos problema

(11).

. DIAGNOSTICO PRENATAL Y DE
HETEROZIGOTOS

En 1983, se puso en prictica el primer
método fiable para el diagndstico prenatal,
mediante la determinacién de enzimas
microvellositarios en liquido amnidtico.
Los fetos afectos de FQ, tendrian unos nive-
les de gama-glutamiltransferasa, amino-
peptidasa y fosfatasa alcalina bajos, debido
a la presencia de un meconio espeso y vis-
coso que provocaria un bloqueo intestinal.
Este andlisis debe réalizarse en torno a las
17-18 semanas de gestaci6én, pero su eleva-
da incidencia de falsos positivos (1-4 %) y
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negativos (6-8 %) reducen su eficacia,
siendo sblo Gtiles realmente cuando ya se
conoce el riesgo familiar de 1/4, por ha-
ber tenido un hijo previo afecto de FQ
(12).

Una segunda aproximaci6n al diagnos-
tico prenatal, aparece en 1986 con el
empleo de marcadores de restriccién de
longitud polimérfica (RFLP). Se otbienen
muestras a partit de las vellosidades co-
tibnicas o de cultivos de células obtenidas
de liquido amniético. Ambos padres de-
ben ser heterozigotos para un RFLP, y se
debe obtener una muestra de DNA del hi-
jo afecto para determinar la fase de liga-
miento. A medida que las sondas genéti-
cas empleadas utilizaban RFLP mis proxi-
mos al gen andémalo, mayor ha sido la efi-
cacia diagnéstica del método, demostran-
do un fuerte desequilibrio de ligamiento,
con una eficacia diagndstica del 99 %.
Con este sistema se ha observado que de-
terminados haplotipos son mas suscep-
tibles de portar mutaciones, y que la pro-
babilidad real de tener un hijo afecto pasa
de ser de 1/25 a 1/5 o por el contrario a
1/384 (13). Las modernas técnicas de reac-
cién en cadena de la polimerasa permiten
amplificar las secuencias gendmicas, y
comparar estas entre sujetos sanos y FQ,
identificando nuevas mutaciones. Para el
diagndstico prenatal, puede ser ttil dividir
a la FQ en mutaciones A F 508 + y —.
En la mayotia de las 4reas geogrificas en
que esta mutacién es prevalente, podria
informarse efectivamente al 50 % de las
familias o m3s. No obstante debemos ser
cautos al presentar los resultados ya que
cada familia es dinica (11).

Logicamente, los anteriores estudios
pueden igualmente ser aplicados para el
diagnostico de heterozigotos en la pobla-
cién general. No obstante, debemos recor-
dar que la existencia de miltiples muta-
ciones individuales raras, hacen esta tarea
mucho mis 4drdua. Para ser capaces de de-
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tectar el 90 % de las posibles parejas de
riesgo, los investigadores deberfan conocer
el 95 % de las mutaciones existentes. La
A F 508 estd presente por ejemplo en el
70 % de los norteamericanos, de tal ma-
nera que el anilisis y basqueda de esta
mutacién aisladamente podtia identificar
aproximadamente un 50 % de las parejas
de riesgo. Si afiadi€semos las demds muta-
ciones que conocemos hoy en dia, podrian
identificatse el 85 % de los cromosomas y
el 72 % de las parejas. La recomendacién
actual de la Sociedad Americana de Gené-
tica Humana respecto al anilisis de hete-
rozigotos, es de que debe ofrecerse a pare-
jas en las que uno cualesquiera de los
padres tenga un familiar cercano afecto de
FQ, y que no debe ampliarse indiscrimina-
damente a la poblacién general (11, 14).

TRATAMIENTO NUTRICIONAL DE LA FIBROSIS
QUISTICA

Consideractones generales

Una de las razones fundamentales del
incremento en la supervivencia de los pa-
cientes con fibrosis quistica, lo constituye
sin duda el mejor manejo nutricional de
la enfermedad (15).

Las causas fundamentales de la malnu-
tricién en FQ, son por un lado la malab-
sorcién, por otro la disminucién de la in-
gesta alimenticia (infeccién, mucofagia,
reflujo gastroesofigico) y finalmente por el
incremento de las necesidades metabblicas
(mayor gasto respiratorio, aumento del
metabolismo basal y deficiencia de 4cidos
grasos esenciales).

La malabsorcién se fundamenta bsica-
mente en la insuficiencia del pancreas
exoctino. Tradicionalmente para el manejo
de ésta insuficiencia, se administraban
extractos pancreiticos o enzimas derivados
del cerdo, al tiempo que se aconsejaba
una testriccibn de grasas en la dieta y se
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suplementaba con triglicéridos de cadena
media (MCT), que salvarfan el déficit de li-
pasa pancreitica (16). No obstante, vatios
fendmenos asociados (15, 16, 17), justifi-
caron un cambio en los consejos nutricio-
nales:

1.° La esteatorrea petsistia de forma
muy significativa en dichos enfermos, pese
a dicho manejo terapéutico.

2.° Existia en la mayoria de ellos un
déficit de 4cidos grasos esenciales, inde-
pendientemente de lo enérgico que resul-
tase el aporte de MCT, o la via utilizada.

3. las recomendaciones ‘caloricas
tedricas rara vez eran cumplidas, de forma
que en lugar del 30-50 % por encima de
las RDA aconsejadas, realmente los enfer-
mos ingetfan un 20-30 % como media in-
feriores a las RDA.

4.° Existia la creencia de que los FQ
tenian un apetito exacerbado, extremo es-
te que pocos enfermos cumplen, ya que
en general las infecciones intercurrentes y
la malnutricién asociada condicionan una
progresiva anorexia.

5. En determinados Hospitales FQ,
donde las recomendaciones restrictivas re-
ferentes a las grasas no eran seguidas, las
tasas de supervivencia, calidad de vida y
morbilidad asociada eran significativamen-
te mejores.

6.° Se descubre y ponen al alcance
terapéutico enzimas pancredticos de sinte-
sis, micronizados y con cubierta entérica.
Estos preparados por si solos o en combi-
nacidén con antifcidos, consiguen reducir
la esteatorrea a limites aceptables.

De esta forma, las recomendaciones ac-
tuales son ofrecer una dieta libre en grasas,
a mayor apofte graso, mayor aporte calori-
co, mejor aspecto y gusto de los alimentos
y mejor tolerancia por parte de los nifios.
Mis grasas, mejores enzimas, esa puede ser
en sintesis nuestro actual enfoque.
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No obstante existen otros factores ade-
mis de la insuficiencia pancredtica exocti-
na, que justifican no sélo la persistencia
de esteatorrea en muchos enfermos, sino
también malnutriciones especificas de
nutrientes. La enfermedad hepitica, aun-
que lenta y sordida, se traduce precoz-
mente en una pérdida de sales biliares, lo
que justifica una mala emulsién de los
triglicéridos de la dieta, y secundariamen-
te una mala utilizacién de los mismos.

Por otro lado, existe un transporte in-
testinal alterado, con malabsorcién para el
zine, selenio, vitamina E y B6. Mencién
aparte merece la deficiencia de 4cidos gra-
sos esenciales (AGE), que a su vez puede
condicionar una mayor excrecion energéti-
ca fecal de grasas, asi como interferir en la
absorcién proteica y de otros oligo y
mactoelementos (15).

La mayor parte de los FQ, incluso
aquellos que no padecen IPE, sufren de
déficit de AGE. Existe la evidencia de un
recambio intracelular excesivo para los
AGE, posiblemente debido a un mecanis-
mo defectuoso de la liberacién de acido
araquidonico. El hecho de que el metabo-
lismo de los AGE esté también alterado en
los heterozigotos, apoya la idea de una
naturaleza primaria. También parece clato
que este déficit influye considerablemente
en varios aspectos fisicopatol6gicos, como
la degradacién tisular pancreitica, la
excrecion glomerular deficiente, el incre-
mento del metabolismo basal y el incre-
mento de los requerimientos energéticos
del paciente (15). '

Recomendaciones dietéticas

Se necesita incrementar el aporte enet-
gético un 20-30 % por encima de las
R.D.A. (Necesidades energéticas basales).
Para conseguirlo, es preciso recurrir a las
grasas, que supondrin entre un 35-40 %
del total calbrico, y se aportarin prefe-
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riblemente en forma de grasas ticas en
AGE, tales como aceite de maiz o girasol.
Ante situaciones de infeccién las grasas
pueden llegar a suponer hasta el 50 % del
total calbrico. Es dificil incrementar el
aporte hepitico, por lo que las proteinas
supondran un méximo del 15 % del total
calorico. Finalmente debemos tomar en
consideracién la mala tolerancia a la glu-
cosa de muchos enfermos, por lo que el
aporte de gliicidos puede hacerse en forma
de polimeros de glucosa o almidén, sin
sobrepasar el 50 % del total calérico (15,
17).

Las vitaminas liposolubles, deben
aportarse en solucién acuosa. La vitamina
A debe suponer unas 3000 U.L./dfa, es
decir, el doble de las R.D.A.; La vitamina
D en torno a 1000 U.IL./dia, es decir, en-
tre 100-200 % por encima de las R.D.A. La
vitamina E debe administrarse en funcién
del aporte de 4dcidos grasos poliinsatura-
dos, entre 5-10 U.I./Kg./dia (0,1-0,6
mg./dia). La vitamina K se administrard
de forma ocasional, en forma de 5-10 mg.
via intramuscular ante intervenciones qui-
rargicas y/o en caso de hipoprotrombine-
mias (15).

De las vitaminas hidrosolubles, existe
la recomendacibn genérica opcional de
incrementar su aporte al 200 % de las
RDA, especialmente respecto a vitamina C.
No obstante debe sefialarse que la admi-
nistracién de B6 puede ser obligada, acon-
sejaindose entre 0,04-0,08 mg./dfa. Otros
aportes que aunque opcionales no son de
obligada recomendaci6n para todos los pa-
cientes se refieren al zinc y al selenio que
incidentalmente pueden suftir depleccién
en FQ (15). En la tabla I se desctiben las
anteriores remodelaciones dietéticas en FQ.

Habitualmente la alimentacién puede
ser suplementada por via oral mediante
bebidas o complementos estilo puding,
que consigan una alta densidad cal6rica
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TABLA L.
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RECOMENDACIONES NUTRITIVAS EN MUCOVISCIDOSIS (7, 15)

CALORIAS:

RN - 1 afio :150-200 Kcal/Kg/dia

120-130 % Sobte R.D.A.

2 - 9 afios:130-180 Kcal/Kg/dfa
10 -18 afios:100-130 Kcal/Kg/dia

RN - 1 afio : 30- 60 gr/dia

GRASAS:
Otra edad : 50-120 gr/dia
PROTEINAS: RN - 1 afio: 3 gr/Kg/dia
2 - 3 afios: 2,5 gr/Kg/dia
4 -10 afios: 2 gr/Kg/dia
10 afios: 1,5 gr/Kg/dia

H. CARBONO: Polimeros de glucosa o almidén
Intolerancia aziicar (20 % enf.).

35-50 % Total Calbrico

10-15 % Total Caldtico

35-50 % Total Calérico

VITAMINAS LIPOSOLUBLES: Deben aportarse en solucion acuosa.

A: 3000 U.1./dia (El doble de R.D.A.)

D: 1000 U.I./dfa (Del 100-200 % sobre R.D.A.)
E: 0,1-0,6 mg/dia (Dependiendo de aporte de Ac. G. polinsaturados).
K: 5-10 mg, via IM, ocasional (Intervenciones, hipoprotrombinemia).

VITAMINAS HIDROSOLUBLES:

C: 200 % sobre R.D.A.
B6: 0,04 a 0,06 mg/dia
OTRAS: Doble dosis a la habitual.

OLIGOELEMENTOS: Zinc y selenio: Ocasionalmente.

(1,5 m Kcal/ml). Estas pricticas son tanto
mids aconsejables cuanto mayores son las
demandas energéticas, como ocutte en los
procesos infecciosos intercurrentes y en
las recidivas bronconeumdnicas. En
estadios mas avanzados de la enfermedad,
es atil la suplementacién enteral, ajustin-
dose a las necesidades individuales, y
aportando por via nasogéstrica, naso-
yeyunal y gastto/yeyunal o gastro/yeyu-
nostomia, los nutrientes necesarios pata
sufragar esas altas demandas, que en
dichos casos son imposibles de obtener por
via oral. La alimentacién intravenosa for-
zada no estd indicada a largo plazo, pero

es muy {itil en caso de recidivas bronco-
neumbdnicas y/o estancias hospitalarias

(17).

Tratamiento con enzimas pancredticos
y otras terapias:

Al administrar los preparados enzimi-
ticos substitutivos, en el manejo de la in-
suficiencia pancredtica exocrina, no solo el
contenido enzimitico es importante de ca-
ra a su eficacia, sino también la formula-
cién galénica. Los preparados enzimiticos
convencionales, son patcialmente destrui-
dos en el estémago por la accidn del 4cido
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y la pepsina. El recubrimiento entérico y
la micronizacién de los enzimas, mejora
notablemente su eficacia, reduciendo el
niimero de cipsulas, con lo que también
disminuye el riesgo de ingesta excesiva de
purinas y consiguientemente la aparicion
de hiperuricemia (18).

Los enzimas pancredticos asi considera-
dos, deben administrarse desde el naci-
miento, si bien en el lactante, las cipsulas
de recubrimiento entérico y los microniza-
dos son dificilmente toleradas, y se prefie-
re los extractos en polvo tradicionales. La
dosis habitual debe ser generosa, adaptin-
dose a las necesidades de cada individuo,
dependiendo de su tolerancia, grado de
esteatorrea y suficiencia pancredtica, pero
en general se admite que estd proxima a
las 4000 U.1./Kg./dia de lipasa, reparti-
das entre las comidas y tentempies.

No obstante, en ocasiones la esteato-
trea petsiste, lo que justifica la administra-
cién asociada de antagonistas H2, la su-
plementacién de taurina o 4cido ursodesa-
xicdlico o el misoprostol, que buscan un
incremento de la liberacién de bicarbona-
to sddico desde el flujo biliar, para incre-
mentar el pH intraduodenal y mejorar la
absorcién de nuttientes (18, 19, 20).

El flujo biliar en FQ contiene una exce-
siva cantidad de 4cidos biliares. La rela-
cién glico/tauroconjugados esta aumenta-
da, lo que sugiere una deficiencia en la
tauroconjugacién. Se ha demostrado que
el acido glicocdlico es toxico para el
higado. Todo ello ha llevado a diferentes
grupos (19, 20) a suplementar la alimen-
tacion de estos nifios con taurina, consi-
guiendo efectivamente disminuir el co-
ciente GC/TC, disminuir la esteatorrea y
mejorar el estado nutricional.

Otros emplean 4cido ursodesoxicdlico a
razbén de 20 mg./Kg./dia, para compensar
la malabsorcion de 4cidos biliares y not-
malizar los exdmenes de funcién hepitica.

En cualquier caso esta medicacién prolon-
ga el tiempo de nucleacién del colesterol,
reduciendo su depbsito vesicular, lo que
evita la colelitiasis, y completa el efecto de
los enzimas pancreiticos que disminuyen
el indice litogénico al decrecer la satura-
cién de colesterol e interrumpir el circulo
enterohepitico de los 4cidos biliares (20).

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
RESPIRATORIA

Antibioterapia

El objetivo de la terapia antimicrobia-
na es mantener durante largo tiempo libre
de infeccién al paciente, erradicar si es po-
sible el microorganismo y abolir la reac-
cién local y sistémica, ademds de incre-
mentat el estado nutritivo y mejorar la
funcién pulmonar,

Ante la sospecha de infeccién debe va-
lorarse la edad del sujeto, la colonizacion
bacteriana previa, su estado inmunoldgico
y el recuento de colonias en esputo, la
sensibilidad in vitro, asi como la funcién
pulmonar y la situacién general del pa-
ciente (7).

Debe conocetse de antemano la mayor
susceptibilidad frente a staphylococus
aureus en las primeras fases de la vida del
FQ, ya que otigina un gran dafio tisular de
no set prevenido o tratado, mientras que a
partit de las segunda infancia predomina
pseudomona aeruginosa (21). El estado
inmunoldgico subyacente es de vital im-
portancia, ya que un comportamiento hi-
potteactivo tiene en general mejor pron6s-
tico que una hipergamaglobilinemia anti-
pseudomona, (22). La misma consideracion
podriamos hacer frente a Aspergillus fu-
migatus, infeccién oportunista habitual en
pacientes con tratamiento cronico, que no
debe tratatse a menos que exista un
compromiso clinico e inmunolégico (23).
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Por otra parte el recuento de colonias en
esputo, de forma seriada, junto a la deter-
minacion de diferentes anticuerpos frente
a Ps. aeuruginosa, es de gran importancia
en el manejo del paciente crénicamente
colonizado frente a este germen (22).

Un gran néimero de nuevos agentes
antimicrobianos han permitido disminuir
la morbilidad e incrementar la superviven-
cia de estos pacientes. Sin embartgo es ha-
bitual observar una mejoria solo transitoria
que se sigue de una nueva recaida bronco-
neumbdnica. La dificultad para alcanzar
concentraciones elevadas de antibi6tico en
las secreciones bronquiales, justifican los
frecuentes fracasos en la erradicacion del
getmen del esputo. Por otra parte cuanto
mayor es el nimero de las curas antibi6ti-
cas, mayores son las resistencias bacteria-
nas (24).

La via de administracién de los dife-
rentes antibibticos, tiene diferentes indica-
ciones dependiendo &stas, no sélo del ger-
men identificado en esputo o su sensibili-
dad, sino también en la aceptacidén y en la
estrategia individualizada para cada enfer-
mo. Por otra parte, debido al aclaramien-
to renal inctementado en FQ, las dosis de
antibibticos son frecuentemente incremen-
tadas respecto a su posologia habitual
(25).

La incorporaci6n al tratamiento anti-
pseudomona de agentes como las nuevas
quinolonas orales de las que ciprofluoxaci-
no es su ejemplo mias contrastado, confie-
ren esperanzas de que al menos en tera-
pias cortas, pueda emplearse de forma
rutinaria, evitando hospitalizaciones costo-
sas. No obstante, a menudo se generan re-
sistencias inmediatas, y ademis no queda
del todo claro si algunos efectos secunda-
rios obsetvados en ratas sobre el cartilago
de crecimiento, puedan efectivamente ori-
ginar mayores deterioros articulares en los

FQ (26).
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La administracién de aerosolterapia an-
tibidtica, es hoy dia uno de los aspectos
clave en el manejo de la infeccién, una
vez que se han evitado sus inconvenientes
al disponer de mejores métodos de nebuli-
zacion de los medicamentos, y asi en un
estudio colaborativo entre varios hospitales
FQ americanos, se demuestta como la
tobramicina, es capaz de mantener a raya
la infeccién, sin deterioro del funcionalis-
mo pulmonat, con una buena calidad de
vida, y sin grandes efectos desfavorables,
como resistencias o reacciones de hipersen-

sibilidad (27).

Finalmente la mayor parte de las
clinicas utilizan las denominadas curas an-
tibloterdpicas, bien mediante el ingreso
hospitalario y la administracién tradicional
por via endovenosa, o bien a domicilio
con los sistemas de administtacién tipo re-
servorio endovenoso, que permiten alcan-
zar unas buenas concentraciones €n suero
y secteciones bronquiales sin menoscabo
para la actividad fisica y calidad de vida
de los enfermos. Muchos de ellos efectiian
estas curas de forma tradicional cada 3
meses, durante 3 semanas, mientras que
otros, entre los que nos encontramos pre-
ferimos su utilizacién cuando se produce
una recidiva bronconeumbnica (28). En la
Tabla II, se describen los antibiéticos mis
empleados en el manejo de la enfermedad
€N NUESLo Centro.

Frstoterapin

El drenaje de las espesas secreciones
bronquiales, junto al fortalecimiento de
los misculos respiratorios, la adecuada
oxigenaci6n, y la mejoria de la calidad de
vida son sus principales objetivos. La fi-
sioterapia respiratoria convencional, com-
bina por un lado el drenaje postural, con
la percusién mecinica sobre la pared tora-
cica, en diferentes posturas. Su eficacia se-
gan un estudio reciente €s superior a otras

. técnicas de introduccidén mis reciente co-
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TabLa II. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO DE LOS GERMENES MAS COMUNES
EN FQ (7, 24)

ESTAFILOCOCO DORADO:

PRIMERA ELECCION: Cloxacilina V.O./L.V. 200 mg/Kg/d, ¢/6 h.
RESERVA: Dicloxacilina, Flucloxacilina, Cefalexina, Cefuroxima, Nafcilina, Acido fusidico,

Rifampicina, Ciprofluoxacino.

HAEMOPHYLUS INFLUENZAE:

PRIMERA ELECCION: Amoxi-clavulinico: V.O. o L.V. 40 mg de Amox/Kg/d, ¢/8 h.
REsErvA: Cottimoxazol, Cefalexina, Cefuroxima, Cefotaxima, Tetraciclinas, Rifampicina,

Cloramfenicol.

PSEUDOMONA AERUGINOSA:

PRIMERA ELECCION: Tobramicina V.Inh/ L.V. 10-20 mg/Kg/d, ¢/8-12 h. + Piperacilina

V.Inh/ V. 350-600 mg/Kg/d, c/8 h.

o Ceftazidima 1.V. 150-300 mg/Kg/d, ¢/8 h.
RESERVA: Azlocilina, Carbenicilina, Cefsulodin, Imipenem, Aztreonam, Gentamicina, Netil-
micina, Amikacina, Ciprofluoxacino, Fosfomicina.

mo la de aspiracién forzada (29), que bus-
ca la provocacién de la tos, con la glotis
abierta, sin necesidad del efecto vibratorio
manual o mecinico.

La utilizacién de una mascarilla con
ptesién espiratoria positiva y el drenaje
autogénico son otras dos técnicas habitual-
mente empleadas en muchos paises euro-
peos. Junto a ello es preciso y recomen-
dable el ejercicio fisico continuado, resal-
tando varios autores las excelencias de la
natacién (30).

La mayotia de autotes estin de acuer-
do en comenzar cuanto antes con las téc-
nicas de gimnasia y fisioterapia respirato-
ria, pricticamente desde el diagnéstico,
independientemente de que el individuo
produzca o No esputo, ya que sus ventajas
sobre la calidad de vida, mejotia general,
y escotes de funcidn respiratoria a corto y
medio plazo son indudables.

Broncodilatadores, mucoliticos, oxige-
noterapia:

La utlizacién combinada de mucoliti-
cos como la N-acetilcisteina por via inhala-
toria, junto a la fisioterapia, o incluso
oralmente, resulta {til en los estadios mas
avanzados, por cuanto disminuyen la in-
flamacién gracias al efecto inhibitorio so-
bte los radicales téxicos que liberan los
granulocitos, més que por su accidén direc-
ta sobre el moco (31).

El empleo de broncodilatadores por
aerosolterapia con/sin fisioterapia asocia-
da, resultan igualmente interesantes para
reducir el broncoespasmo subclinico y el
edema inflamatorio, al tiempo que se in-
crementa la movilizacién de las secreciones

(32).

Tras un estudio realizado por Zinman
(33), en 28 pacientes con importante dete-
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rioro pulmonar, que recibieron a doble
ciego oxigeno y/o aire ambiental, se llega
a la conclusién de que esta terapia no mo-
difica las tasas de mortalidad, la frecuen-
cia de hospitalizaciones ni la progresion de
la enfermedad, por lo que solo deberia re-
currirse a ella cuando exista hipoxemia se-
vera.

PERSPECTIVAS FUTURAS DE TRATAMIENTO

Protectores del epitelio

Uno de los mayores problemas encon-
trados en el manejo fisiopatologico de la
enfermedad respiratoria lo constituyen el
intenso acamulo de neutréfilos, cuya exce-
siva liberacion de proteasas y radicales li-
bres oxidativos, otiginan un dafio directo
al fragil manto epitelial. El principal fac-
tor inhibitorio de la elastasa liberada por
los neutrdfilos es la alfa-1-antitripsina. Un
estudio reciente llevado a cabo por McEl-
vaney (34) demuestra que cuando la acti-
vidad natural de la elastasa no puede ser
contratestada por la capacidad antagoni-
zante natural, se producen efectos deleté-
reos graves sobre el epitelio. La adminis-
tracion de alfa-1-antitripsina en aerosol, a
razén de 1-3 mg./Kg./dosis, ¢/12 his.
consigue no solo evitar dichos dafios, sino
que ademis restablece la eficacia terapéu-
tica de los farmacos anti-pseudomona.

Antioxidantes

La liberacién maxiva de radicales libres
oxidativos, origina un deterioro progtesivo
sobte el epitelio pulmonar, en situacidn
de inflamacién crbnica y acimulo de neu-
trofilos. El epitelio estd protegido frente a
los antioxidantes por enzimas como la
super6xido-dismutasa y por glutation. Las
propiedades antioxidativas de la mucosa
estan disminuidas en FQ, y asimismo lo
son las concentraciones de glutation en el
fluido epitelial. Un reciente ensayo, lleva-
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do a cabo por Crystal (35) mediante aero-
solterapia con glutation en jévenes adultos
con FQ, en periodos de 3 dias, demuestra
una normalizacién de los niveles de gluta-
tion, y de glutation oxidado, lo que indi-
ca que puede ejercer un efecto beneficioso
para proteger a la mucosa.

Nuevos mucoliticos

Recientemente se ha observado que la
presencia excesiva de neutrdfilos en el foco
inflamatorio pulmonar origina una libera-
ciébn masiva de DNA nuclear por lisis fago-
citaria, que llega a suponer el 40 % del
total del esputo eliminado por estos enfer-
mos. De esta forma el esputo se vuelve
viscoso, adherente y semisélido, y obstruye
las vias aéreas. Un estudio a corto plazo
ha demostrado que la administracién por
aerosol de rDNAasa dos veces al dia duran-
te 6 dias, muestra un incremento de la ca-
pacidad vital y del VEMS, por lo que se ha
abordado un estudio mds ambicioso a lar-
go plazo (36).

Correccibn del medio i6nico epitelial

Dado que el defecto bisico de la afec-
cién es la imposibilidad de permeabilizar
la membrana para el cloro, se produce un
trasiego compensatorio de sodio que a lar-
go plazo resulta contraproducente sobre la
secreccibn epitelial neta. El empleo de
agentes como el Amiloride capaz de blo-
quear la absorcidn del sodio en las células
epiteliales absportivas, ha sido empleado
también por via inhalatoria, con el fin de
antagonizar este efecto, sugiriéndose en
estudios preliminares que su utilizacion
librte de efectos secundarios es capaz de
mejorar el medio interno intra y extracelu-
lar, disminuyendo asimismo la solidifica-
cién de las secreciones, y en definitiva evi-
tando el detetioro de la funcién pulmonar
(37).



AVANCES EN EL MANEJO DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO DE LA FIBROSIS QUISTICA...

Vacunacion antipsendomona

La mayor parte de los enfermos con
FQ, acaban por ser colonizados frente a
Pseudomonas aeruginosa, y fabrican anti-
cuerpos frente a la misma. De hecho los
anticuerpos frente a Ps. aeuruginosa no
poseen capacidad opsonizante y, pot tan-
to, fio traducen una inmunorrespuesta efi-
caz. Este mismo hecho ha condicionado
que la mayor parte de las estrategias vacu-
nales previas hayan fracasado. En la ac-
tualidad Prier (38) ha obtenido un extrac-
to del polisacirido extracelular de la pared
bacteriana denominado exopolisacirido
mucoide, cuyos polimeros de mayor peso
molecular han mostrado una mayor inmu-
nogenicidad con lo que es posible obtener
una respuesta eficaz en el futuro.

Transplante cardiopulmonar

Aunque restan por supetar diversos
problemas técnicos, y no existen estudios
masivos a largo plazo, lo cierto es que el
transplante cardio-pulmonar en FQ, es hoy
dia realidad, y que los tejidos transplanta-
dos no reproducen la enfermedad, ni
sufren un mayor nfimero de rechazos o
una mayor incidencia de infecciones opot-
tunistas respecto a otros pacientes trans-
plantados sin FQ. La supervivencia media
post-transplante es del 75 % al primer
afio, con una excelente calidad de vida, y
una mejorfa notable de los tests de fun-
cidn pulmonar. Estos resultados son mejo-
res cuando se realiza el transplante de am-
bos pulmones que cuando se realiza en un
solo pulmén (39).

Terapia génica en fibrosis quistica

El defecto fisiologico de las células FQ,
puede corregirse in vitto, mediante la
introduccion de una simple copia de la
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vetsion normal del gen, lo cual hace pre-
veer que un empleo similar de terapia gé-
nica in vivo pueda conseguir finalmente la
curacién de la enfermedad (40). La terapia
genética somdtica, pretende modificar la
expresividad gendmica actuando directa-
mente sobre las células diana del tejido
que expresan el gen anémalo. En FQ de-
biera dirigirse a la barrera superficial del
epitelio respiratorio, pero existen hasta 10
tipos diferentes de células, sin que sepa-
mos alin cuales expresan CFIR. No es po-
sible la manipulacién previa in vitro de
stem-cells de este epitelio, por lo que el
gen deberd introducitse directamente in
vivo.

La transferencia directa de un DNA re-
combinante es ineficaz, por lo que debe-
mos introducir el gen mediante vectores
vivos (Virus) o liposomas catibnicos. Entre
los primeros vectores destaca el adenovi-
rus, ya que tiene un especial trofismo por
el epitelio respiratorio, no requiere para su
accién de la multiplicacién celular (algo
obligado si empleasemos retrovirus), y se
trata de un patbgeno habitual del aparato
respiratotio, cuyos efectos secundarios son
bien conocidos y leves.

A pesar de estos prometedores, hallaz-
gos festan muchos pasos que dar. Por
ejemplo, se sabe que CFTR también se
expresa en la lamina propia, y esta va a
ser inaccesible a la inhalacion terapia ge-
nética propuesta. Otro problema insoluble
atn es el de los posibles efectos secunda-
rios. Mis afin, no sabemos si la simple
transferencia de CFTR va a setr capaz de
corregir todos los sintomas pulmonares se-
veros de la enfermedad. En definitiva,
hasta que sea posible experimentar con un
modelo animal la terapia génica seguiri
siendo algo prometedor, pero afin inacce-
sible (11).
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Hipocrecimientos simples

El hipocrecimiento simple (HS), hipo-
crecimiento no complicado o variante de
la normalidad segin término empleado
en 1977 por Smith (1) y generalizado a
partir de Rudman (2) en 1981, es la for-
ma mis frecuente de trastorno del creci-
miento. Suponiendo no menos del 65 %
de todos los nifios hipocrecidos (3), inte-
resa de forma importante a la composi-
ciébn de la consulta del pediatra general.
Si actualmente en Espafia €] 10 % de la
misma se dedica directamente a trastornos
del crecimiento (4), la dedicacién serd
mucho mayor cuando se difunda la apli-
cacidn de la auxologia para la vigilancia
de la salud infandl. Este instrumento cli-
nico, con la evaluacién madurativa dsea
como complemento, es suficiente, en la
mayoria de las ocasiones, para diagnosti-
car y atender evolutivamente a los nifios
que los presentan. Sélo casos limite o de
evolucién inesperada requieren estudios
de mayor entidad.

Es un tema bien conocido por el pe-
diatra con préctica, especialmente si, inte-
resado por el crecimiento, ha prestado al-
guna atencién al enorme aflujo de infor-
macidén aparecida en los dltimos afios
sobte el mismo. En la misma, ante el in-
terés general que se suscita, continuamen-
te se petfilan conceptos y enfocan distin-
tas perspectivas terapéuticas.

M. F. RivAs CrespO, I. RIANO y M. CRESPO

Bajo el epigrate de Hs se incluye tanto
la Baja Talla Familiar o Constitucional,
como el Retraso Constitucional del Creci-
miento y Desarrollo. Su abordaje exige la
definicién preliminar de sus caracteristicas
y el enunciado de los problemas que nos
plantean. El primer factor comtn que de-
fine ambas situaciones clinicas es su apati-
cién postnatal. Aunque ya las primeras re-
ferencias .delimitaron este concepto, la
confusa utilizacién del calificativo «consti-
tucional> ha hecho que no pocos supu-
sieran incluido el grupo de los nifios con
retraso de crecimiento prenatal, primordial
o «retrasos del crecimiento intrauterino»
(seglin la perspectiva del que define),
cuando son arménicos y no asociables
sindtdmicamente. Sus caractetisticas evolu-
tivas se encargan de demostrar que con un
potencial de crecimiento primariamente
insuficiente, es amplia la distancia que los
separa del grupo normal.

La otra caracteristica definitoria princi-
pal es la ausencia de anomalias organicas
u hormonales que pudieran ser respon-
sables de malograr la capacidad de creci-
miento del organismo infantil. La compro-
bacidn de este requisito bésico es una mi-
sién que conlleva ciertas dificultades. Asi,
la enfermedad celiaca «monosintomiticas
puede presentarse en edad escolar avanza-
da con el defecto estatural, con peso ade-
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cuado para la talla y edad 6sea atrasada,
como un retraso madurativo simple (5, 6).
Las formas «variantess del S. de.Tutner,
que suponen el 30 % de la prevalencia
del mismo, (7), se manifiestan con fenoti-
po normal o con muy sutiles signos displa-
sicos. Es menos frecuente la enfermedad
de Crohn, que comienza con detencién
estatural (8). Hasta la prevencién exagera-
da al sobrepeso y al colesterol provoca ses-
gos alimentarios suficientes como parta al-
terar el crecimiento (9). No obstante todo
lo anterior, la orientacién diagndstica ini-
cial no exige recurrir a una amplia bateria
de exidmenes complementarios. Si no se
accediera en la misma a la clave diagndsti-
ca de un proceso «ctiptico», la observacién
evolutiva temprana e indefectiblemente,
se encargard de mostrar una evolucién es-
tatural atipica y, en su caso, la apaticion
de signos o sintomas identificadores.

Mientras se ha logrado un desatrollo
cierto en la asistencia y tratamiento de los
hipoctecimientos; no ocurre lo mismo con
el problema humano: el nifio hipoctecido
en su integridad. Si se acepta que los ni-
fios con formas «graves» de hipoctecimien-
to, como displasias éseas, déficit severo de
GH o Sindrome de Turner, pueden preci-
sar de asistente social y/o psiquiatra, fre-
cuentemente olvidamos que en los HS, en
los que la familia conoce y sospecha ya el
diagnéstico frecuentemente, son los pro-
blemas psicosociales que le provoca la vi-
vencia de su defecto de desarrollo los que
llevan al chico a la consulta. Es obligado,
por tanto, perfilar esta situacién para ofre-
cetles una asistencia adecuada.

Tratdndose de una situacién clinica de
evolucién cronica, prolongada, no tiene la
trascendencia psicoldgica de una enferme-
dad crénica. Genéricamente, los nifios hi-
pocrecidos sin déficit intelectivo no son
una poblacién psicoldgicamente anormal.
Los portadores de HS, ademis, no estin
afectos en su diferenciacién sexual o su
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identidad, como ocurre en los deficitarios
en GH. Pueden tener, sin embargo, pro-
blemas psicoldgicos que arrancan de la
discrepancia edad cronoldgica-edad talla,
por la que el individuo sigue comporta-
mientos propios de su edad aparente: la
edad-talla. El adecuado desarrollo del in-
dividuo depende de su propia caracterolo-
gia y temperamento; pero también de la
informacién que recibe de la imagen que
de €l mismo tiene su familia —en sus pri-
meros afios— y sus compafieros y amigos
después. Uno de los primeros condicio-
nantes de esta imagen es la talla fisica y la
destreza motriz y la calificacibn que de
ella hacen los demids. El desarrollo del
autoconcepto depende pues, de forma im-
portante, del crecimiento estatural. Not-
malmente, el logro de una etapa del desa-
rrollo genera una interacién, una exigencia
del medio (logrado el control de esfinte-
res, se le exige que lo mantenga; lograda
la marcha, se le ordena que camine). Su-
perat el desafio supone un grado de ma-
durez que posibilita un nuevo paso en la
misma direccién. Cuando un nifio hipo-
crecido, de aspecto inadecuadamente in-
fantil, alcanza un nivel de desatrollo, no
es desafiado o exigido al respecto, al ser
considerado de menor edad. Son responsa-
bles de ello maestros y padres que incluso
los protegen en piiblico, ante el temor de
que fracasen. De esta manera se estanca su
maduracién socio-cultural y emocional.

Un comportamiento evolutivamente
estancado y la frecuente sobteproteccion
parental, impide a estos nifios tener las
expetiencias sociales propias de su edad,
por lo que no alcanzan los hibitos sociales
de la misma, tiende a la adaptacién a ini-
ciativas y requerimientos ajenos y enlente-
ce el proceso de maduracién psicoldgica.

Si la vivencia del déficit estatural surge
a partir de los 10-11 afios, estd provocada
por el descuelgue estatural que sufre res-
pecto a sus compafieros de curso, ante los
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que parece de otro menor. Ademas, cuan-
to mas tardio sea el inicio puberal, mis
lento serd su curso (10). Estas citcunstan-
cias afectan a un ser psicoldgicamente muy
sensible pues, alcanzada ya la inteligencia
abstracta (operativa formal de Piaget), estd
configurando su identidad, su autoima-
gen, requiriendo para si un papel social y
familiar distinto, de adulto, lo que inclu-
ye la connotacién sexual en su relacidn
con el otro sexo. Es conocida la intoleran-
cia a gestos o expresiones en diminutivo
que, referidas a ellos, les mantengan en
un rol infantil, no en el que desean ad-
quirit y detentar. Se entiende asi la im-
portancia que para ellos tiene el déficit es-
tatural. Unos pocos desatrollardn incluso
conducta agresiva, antisocial.

Por otra parte, la talla baja, indepen-
dientemente de su etiologia, es una si-
tuacidn socialmente desventajosa (11). La
sociedad adulta, especialmente en €pocas
como la nuestra, descargada de problemas
mias acuciantes, valora cualitativamente la
estatura elevada, de forma que sus refe-
rentes, especialmente los medios de comu-
nicacién visual, la relacionan con la repre-
sentatividad y el éxito, asocidndola con
personajes de fortuna personal, social y
profesional. Se pueden concluir (11) que
las percepciones de la familia del nifio hi-
pocrecido son la variable critica para deter-
minar si la talla baja de éste se convertird
0 n0 en desventaja para el mismo, por
cuanto la interaccién entre un nifio con
retraso del crecimiento y sus padres es un
elemento en la adaptacién del nifio, tanto
a su baja talla como al posible tratamiento
ya la eficacia del mismo. En cualquier ca-
s0, el conocimiento paterno del diagndsti-
co y de las implicaciones de &ste, contti-
buye a la adaptacién global del nifio (12).
En especial, en los HS, con experiencia
personal en distintos miembros de la fa-
milia, ser un nifio bajo en una familia de
bajos, facilita la empatia con el nifio y el
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sopotte psicoldgico, especialmente de los
padres, lo que no se observa en otras si-
tuaciones.

La TAtrA Baja FAMILIAR (TBF)

No se expresard como tal hasta pasados
los 18 meses de edad. Hasta entonces el
crecimiento es, en buena parte indepen-
diente del control heteditario y, habiendo
nacido con una somatometria adecuada, el
adecuado soporte nutricional y la ausencia
de factores que pudieran trastornar el cre-
cimiento, facilitan que el lactante llegue a
esta edad con una somatometria notable-
mente superior a la que se apunta en su
talla genética. Hacia esta edad, si no an-
tes, los factores genéticos canalizarin el
crecimiento de forma cuantitativamente
«desfavorable». Por tanto, ya a los dos
afios, el hijo de una pareja de talla baja,
serd bajo. Y lo seguira siendo en el futu-
ro, incluso en mayor grado, pues su velo-
cidad de crecimiento frecuentemente es
insatisfactoria. La exploracion fisica y com-
plementaria serin en todo momento nor-
males y sin signos de trastorno madurati-
vo. La talla de estos nifios no suele ser ex-
cesivamente deficitaria, frisando el percen-
til 3, salvo que ambos progenitores sean
llamativamente bajos. No obstante, dado
que la talla de los padres determina la de
sus hijos en un rango relativamente estre-
cho (13), conviene comprobar que la talla
del nifio corresponde a la tedrica herencia
de sus padres, bien con el método grifico
desarrollado por Tanner (14), bien con el
calculo de la «zalla diana» (sumando o res-
tando 6, 5 cm. a la talla media de los pa-
dres, segin que sea vardn o hembra) y
comparando el percentil que supone el re-
sultado con el actual del paciente. Como
observa Smith (1) este fenémeno de «fe-
gresion a la media» observado en las trans-
misiones hereditarias poligénicas, como es
este caso, es especialmente certero cuando
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ambos progenitores son de estatura similar,
como suele ocurrir. Si la distancia estatural
entre ambos es significativa, este tipo de
herencia condicionari gran variabilidad en
la expresién del rasgo entte su prole.

Sumariamente, pues, la TBE se expresa
ya claramente a partir del segundo afio de
vida, con una talla que, no siendo lejana al
P3, es congruente con la de los padres. No
hay retraso madurativo y su estatura man-
tendri en una calificacién relativa semejan-
te, por cuanto la velocidad de crecimiento
es normal a lo largo de todo el mismo.

Con lHamativa frecuencia se combinan,
en una misma familia, la TBF y un innega-
ble componente de retraso madurativo
que Tanner (15) denomina «small/delay>
(bajo-inmaduro). Si en éste el retraso ma-
durativo es escaso, y condiciona un pro-
néstico de talla infranormal o fronterizo,
es esencialmente un caso de TBF. Pero si,
debido al retraso dseo, el prondstico de ta-
lla adulta es normal, hay que considerar el
retraso madurativo (16) y entra en la cate-
gotia de «dlisfuncion neuroendocrinas de
Bercu (17), que sera menester investigar
procedentemente.

Asumida universalmente la herencia
poligénica, acumulativa simple que ade-
lanté Sir Francis Galton en 1889, se han
investigado posibles bases patogénicas para
la BTF. En una amplia casuistica, con com-
ponente madurativo variable, (18) no hay
diferencias en el petfil secretorio de GH
entre nifios de talla normal y otros con
TBF. Sin embargo, concurtiendo en la idea
del «continuum» de Kelnar (19) (en la
sectecién espontanea de GH no hay saltos
entre nifios normosecretores de GH y GH-
deficientes, situindose entre ambos
aquellos con TBF), Kajiwara y cols. (20)
encuentran en parte de los mismos, una
menor reserva hipofisaria de GH, con so-
matomedinemia sérica también menor, se-
mejante a un déficit parcial de GH.
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En 1988, Cervantes y col. (21) descri-
bieron una inesperada incidencia de
anomalfas morfoldgicas en los huesos lat-
gos de personas con talla baja familiar:
desproporcionada cortedad de extremida-
des, rizomelia y braquimetacarpia del V.
Esta expresion morfolégica quizis alumbre
hacia anomalias en los efectores o en los
reguladores de la osificacién endocondral y
pueda relacionarse con la observacién del
grupo de Schneid (22) que, estudiando
con marcadores genéticos un grupo de 64
sujetos con TBF, sospecha la presencia de
modificaciones en la regién del gen del
IGF-I.

EL RETRASO CONSTITUCIONAL DEL CRECI-
MIENTO Y PUBERTAD (RCC)

Es una situacién clinica bien conocida
del saber popular que, en algunas zonas
de Espafia denomina «tatdanos» a los que
la manifiestan. Denominada «cronopatia
auxoldgica» por Marafion, Wilkins acufi6
el término y difundié el concepto en 1957
(23). David Smith ofrece en 1977 una ma-
gistral descripcién (1) solo actualizable en
los aspectos diagndsticos y terapéuticos. Es
la causa mis frecuente de hipocrecimien-
to, suponiendo al endocrindlogo mis del
25 % de todas las consultas por déficit es-
tatural.

Afecta prefetentemente a vatones, en
la relacién 4:1 & 3:1; aunque se postula
para esta situacién, de innegable inciden-
cia familiar, un patrén de herencia poligé-
nica.

Comienza a expresarse hacia los dos
afios de edad. Confiriendo un «tempo»
madurativo mis lento de los comiin, el ni-
fio va creciendo y madurando fisicamente
mis despacio que los nifios de su edad,
por lo que ya es totalmente patente en el
preescolar. A partir de este momento, la
velocidad de crecimiento se mantiene en



HIPOCRECIMIENTOS SIMPLES

margenes normales para su maduracién.
Por ello se hard especialmente notable
afios m3s tarde, cuando debiera aparecer
la pubertad y ésta se atrasa. Suele presen-
tarse en clinica un varén, sin enfermedad
orginica conocida que, llegada la edad de
la pubertad, se mantiene prepiber sin
percibirse actividad gonadal (el volumen
testicular de 4 ml debe haberse alcanzado
a los 13 a. 9 m. (-2 Ds). Se quejan de
que, en el dltimo afio ha dejado de crecer
(«detencion prepuberaly), lejos de seguir a
sus compafietos en el estirdn estatural de
la pubertad. Con un buen estado general
y rasgos anifiados, por lo comiin es de as-
pecto menudo y relativamente zanquilar-
go. La complexidn de las nifias es normal.

Ademis de su mayor incidencia en los
varones, las manifestaciones en los mismos
son mis llamativas que en las nifias.
Mientras que la aceleracion puberal del
crecimiento en &stas es una manifestacion
estatural temprana, la fisiologia estatural
masculina determina que el estitén estatu-
ral no aparecerd hasta 2 afios después de
iniciarse la pubertad, coincidiendo con los
10-12 ml de tamafio testicular.

La maduracidon 6sea que, como regla,
no supera los 11 afios, identifica un retra-
so supetponible al de la talla. Es decir, to-
das las manifestaciones fisicas son arméni-
cas, correspondientes a un chico al menos
dos afios mas joven de lo que.indica el
Registro Civil.

Recopilados todos estos datos de diag-
ndstico positivo (antecedentes semejantes
en alguno de sus padres, hipocrecimiento
moderado desde escolar e intensificado a
partit de los 10 afios, sin enfermedad co-
nocida y con retraso madurativo general),
vigilaremos dos puntos de diagndstico di-
ferencial. El primero se suscita ya, a juicio
de Smith (1) si no hay antecedentes fami-
liates de Rcc, o si la talla se descuelga
abiertamente del tercer percentil, lo que

265

es propio del RCC, salvo que se trate de
un bajo-inmaduro. Excluida esta dltima
asociaci6n, se debe investigar la eventual
responsabilidad de un fracaso renal, hipo-
tiroidismo, celiaca monosintomatica, ente-
ritis de Crohn incipiente o incluso alguna
de las formas de déficit de hormona de
crecimiento, incluidas las secundarias. Co-
nociéndose que en el RCC hay un déficit
patcial transitorio de dicha hormona, es
preciso preparat al paciente, antes de la
prueba dinimica, con impregnacidén este-
roidea (en ambos sexos, 100 mcg diarios
de etinil-estradiol los tres dias previos
(24).

El otro punto objeto de vigilancia de-
be ser la maduracién 6sea que en el RcC
es, siempte, armdnica con la evolucién se-
xual y estatural. Si se comprueba que la
edad 6sea avanza dejando atrds ambos sig-
nos madurativos clinicos, sospecharemos
que se trata de un hipogonadismo. Las
formas primarias son ficilmente detec-
tables a partir de los 10 afios, pues cutsan
con hipergonadotropinemia notable. El
diagnéstico diferencial con las distintas
formas de hipogonadismo primario, que
en estos momentos NO nos compete, que-
dari resuelto casi siempre con el concurso
de la citogenética, la ecografia pélvica y
raramente otros recursos (autoanticuer-
pos...).

Mucho mis dificil puede ser diferen-
ciar un RCC de un hipogonadismo hipogo-
nadotropo. Considerando las dispartes si-
tuaciones que pueden ser responsables de
éste, deben investigarse hfpogonadismos
familiares no descubiertos y comprobar
que el probandus no tiene anosmia o hi-
posmia, ceguera a los colores, maldescenso
testicular o micropene, indicadores de dé-
ficit gonadotropos. Ante la posibilidad de
anomalias morfoldgicas congénitas y la re-
lativa frecuencia de tumores hipofisarios
(germinoma, craneofaringioma...) con-
viene solicitar una TAC dinimica o RNM
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del 4rea 2 un profesional experimentado.
Con todo algunos microadenomas pueden
ser dificiles de detectar. Una prolactinemia
basal reiteradamente elevada delata la in-
frecuente presencia de un prolactinoma.

El estimulo con LHRH, que mide la res-
puesta hipofisaria, puede demostrar la rara
deficiencia aislada de 1H. Fracasa sin em-
bargo identificando el déficit gonadotropo
aislado esporidico que con un grado varia-
ble de déficit hipotalimico, ofrece res-
puestas superponibles a las del rcc. Por
ello es prefetible investigar la respuesta de
la prolactina a la TRH (25) o combinarla
con la prueba de la metoclopramida (26).
El método tebricamente ideal es practicar
un estudio del perfil nocturno de las go-
nadotropinas séricas (27) que detectard no
solamente los déficits completos sino las
anomalias en la amplitud y frecuencia
pulsitil de la LH. Sizonenko (28) propone
sustituirla por la cuantificacién de la gona-
dotrofinuria nocturna que, mds sencilla y
con el mismo significado.

El procedimiento mis eficaz, al alcance
de casi todas las clinicas, lo constituye la
ecografia. Antes de toda clinica en la ni-
fia, los ovarios desarrollan una motfologia
multiquistica en respuesta a la referida
pulsatilidad. 1H. Por lo tanto, la identifi-
cacién ecografica (con un aparato de cali-
dad y trasductor de 3.5 a 7 MHz.) de al
menos 6 foliculos de 4 2 9 mm. de didme-
tto, identifica bien a las nifias con RCC
(29). En ese momento el estradiol plasmi-
tico es supetior a 10 ng/ml.

La simple estimulacién con hGC en
varones (tres dosis i.m. de 1500 u.i.) pet-
mite la mejor capacidad discriminativa,
pues en los RCC siempte es armdnica con
la edad ésea, mientras que en los hipogo-
nadismos hipogonadotropos la testostero-
nemia nunca alcanza los 3 ng/ml (30).
Una testosterona diurna basal de 4,5
ng/ml indica inicio de la pubertad.
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Un dato diferencial auxiliar es la deter-
minacidén de DHEA o su sulfato, marcado-
res de adrenarquia. Esta situacién es po-
sible en el hipogonadismo, mientras que
en el RCC, con su retraso madurativo ge-
neral, afin no se ha producido.

La causa del rcC, con dos épocas cru-
ciales en su manifestacién, el lactante y la
edad puberal, podria radicar en una pecu-
liar regulacién de la funcién hipotalamo-
hipofisatia por centros superiores del SNC.
Una actividad restrictiva demasiado vigo-
rosa de los mismos inhibirfa la actividad
del eje hipotilamo-hipdfiso-gonadal. El
frenado de la elevacién fisiologica de go-
nadotropinas en el lactante, le privatia de
la impregnacidén por esteroides androgéni-
cos y por tanto de sus efectos anabdlicos,
promotores del crecimiento. Esto
explicarfa la desaceleracion estatural pre-
coz. Llegada a la edad puberal, la misma
actividad restrictiva retrasaria la aparicién
de la pubertad, prolongando el crecimien-
to lento que la precede (31).

El retraso madurativo de estos nifios y
su crecimiento lento con somatomedina C
sérica baja, supone una fuerte sugestion
de déficit de GH. Diversos grupos han en-
contrado un patrdn de liberacion esponta-
nea de GH infranormal en estos pacientes
a pesar de responder bien a la estimula-
cién para GH (32) (33) (34). Aunque esta
disfuncién neuroendocrina no se ha con-
firmado siempre (18), en la clinica diaria
se demuestra un déficit parcial transitorio
con la aplicacién de cualquier test de pro-
vocacién para GH cuando estos pacientes
han cumplido ya los 11 afios. También su
«dependencia esteroidea» pues se normali-
za al impregnar previamente al paciente
con un esteroide o propanolol.

Comfinmente, estos pacientes
muesttan una insulinemia deprimida
(mucho en algunos). Descartado un déficit
nutticional que lo causara, probablemente
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se deba a un déficit relativo de GH que
deptime compensatoriamente su tasa plas-
mitica al incrementar su sensibilidad a la
misma. Hemos comprobado que al esti-
mular la secrecién de GH en estos nifios
con clonidina, su insulinemia se eleva sig-
nificativamente (35).

1a idea de un déficit de GH ha tomado
cuerpo al comprobar (36) que aquellos ni-
fios cuyo retraso madurativo supera 2 DS,
alcanzan edades adultas sustancialmente
menores a las esperadas.

Mis recientemente se han combinado
perspectivas de ambas hipbtesis. La prime-
ra piedra sigue siendo el déficit de
imptegnacion androgénica del lactante por
fallo en la elevacibn fisiolégica de las go-
nadotropinas. Esta impregnacién podrtia
set decisiva para la maduracién funcional
de los receptores alfa-2-adrenérgicos hipo-
talimicos que, por tanto, es inadecuada.
Estas aferencias adrenérgicas son un factor
principal en la regulacién secretoria de la
GH mediante la inhibicion de la somatos-
tatina, ptevaleciendo, secundariamente, la
accidn del GHRH (37). Durante toda la
edad infantil, hasta el brote de la puber-
tad, el tono somatostatinico limitaria la li-
beracién de GH. En ninguno de los tres
supuestos hipotéticos sabemos bien donde
apoyar la primera piedra.

TRATAMIENTO

La actitud del médico con estos pa-
cientes ha de ser esmeradamente cuidado-
sa, a pesar de no tratarse de problemas de
salud importantes. Precisamente por ello,
conviene «medicalizar» la situacién lo me-
nos posible, entendiendo que estrategias
prolongadas, de meses o afios, con trata-
miento médico, modificaciones dietéticas
y revisiones médicas reiteradas, reafirman
una posible sensacién de enfermedad o al
menos de «nirto especial>. Aparte del efec-
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to negativo que puede tener en las rela-
ciones familiares, especialmente el efecto
petnicioso sobte los hermanos, puede
aumentar la «ed de estatura» y la exigen-
cia de tratamiento.

La primera misién terapéutica setd una
informacién bien planteada, que serd me-
nester tepetit con el léxico mis claro y
exacto si se percibe alguna falsa percep-
cién en la informacién dada previamente.
Nuestras palabras serdn siempre, en estos
casos, emocionalmente susceptibles y por
tanto sujetas a interpretacién personal y
distorsién. El problema planteado por el
paciente se refiere a la talla final y no es
infrecuente que el optimismo del médico
ante una velocidad de crecimiento satisfac-
toria, haga suponer a éste que alcanzari la
talla idealizada por €.

Considerando las apuntadas caracteris-
ticas psico-sociales de estos pacientes, al-
gunos consejos, de entte los ofrecidos por
Smith (1) (Tabla I) son especialmente {ti-
les.

E/ tratamiento del déficit estatural en
/2 TBF, es especialmente delicado, ante los
escasos resultados obtenidos hasta ahora.
La administracién de oxandrolona (Marti)
no obtiene fruto alguno. El empleo de
clonidina (alfa-2-adrenérgico) no es mis
eufotizante. Aunque no conocemos la ad-
ministracidén de este firmaco en nifios con
formas «puras» de TBF, la experiencia de
nuestro grupo solo obtiene aceleracion sig-
nificativa en 1/3 de los casos. En conjun-
to, no obstante, se logra aminorar el decli-
ve progtesivo del crecimiento de estos ni-
fios que, en conjunto, dejan de empeorar.

El empleo de GH recombinante ofrece
datos discordantes. Sin poder obtener una
perspectiva completa de todos los ensayos
practicados en el filtimo lustro con é&ste
farmaco, unos investigadores refieren res-
puestas insatisfactorias (2) (38) (39) (40)
(41), en tanto que otras (42) (43), han si-
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TaBia 1. MEDIDAS DE APOYO PARA ADAPTACION PSICO-SOCIAL (1)

— Explicar precisamente la naturaleza y causas del hipocrecimiento y la probable talla a alcanzar.
— Desaconsejat medios «terapéuticos» inadecuados o modificaciones nutricionales («come poco»)

innecesatias.

— Atribuir al paciente la responsabilidad y el trato (incluyendo su ropa) segtin su edad.

— Evitar escrupulosamente la sobreproteccién.

— No emplear diminutivos, aun catifiosos, informandole de que su uso, por lo comiin, solo es al-

go coloquial.

— Informar a los profesores de su situacién, valorando con ellos la oportunidad de empezar un

afio mias tarde BUP.

— Evitara deportes de contacto fisico (balonmano, baloncesto) en favor de natacién, tenis...
— Aprovechar su «baja competitividad» que facilita la amistad con otros, incluso como «mascotas.

do muy positivas logrando un fuerte
catch-up (velocidad de crecimiento mayor
de +2 Ds) al administrar 0,6
unidades/kg./semana. Son todas, sin em-
bargo, experiencias de corta duracién. Por
ello es de especial interés la evolucién a
mis largo plazo informada por Hindmarsh
(Hin-2) en la que, igual dosificacién, ob-
tiene una velocidad de crecimiento de
+2,2 DS en el primer afio. En el segundo
hay un importante desvanecimiento del
efecto, reduciéndose a la mitad, por lo
que en el 3.° se eleva la dosis, logrindose
de nuevo una velocidad de crecimiento en
+2 ps. Calculan que los 3 afios de trata-
miento logran mejorar la talla final en 6,8
cm. en los chicos y 4,2 cm. en las chicas.
En reserva de factores econdmicos, estos
datos ponen en juego la oportunidad de
tratar a nifios con TBF, especialmente si su
crecimiento es decreciente (velocidad de
crecimiento inferior a -0,8 D).

El tratamiento medicamentoso de ni-
70s con RCC tiene otra petspectiva diferen-
te, dado que generalmente el prondstico
de talla serdi bueno, independientemente
de nuestra accién. Por tanto las acciones
de psicoterapia e informacién antes indica-
das son imprescindibles. La vigilancia es-
pectante es ftil para el médico y constitu-
ye en si una terapéutica. Puede set sufi-

ciente. Sin embargo es probable que el
propio hecho de consultar al médico por
esta causa, indiquen que el paciente o su
familia necesitan la administracién de un
tratamiento.

Cuando el paciente no ha llegado a la
edad propia de la pubertad, el problema
se remite al crecimiento. Si la accién in-
formativa y psicoterdpica son insuficientes,
puede ser empleado un firmaco estimu-
lante de la liberacién de la GH, como le-
vodopa o clonidina, refiriéndose mejores
respuestas para esta Gltima y con tesulta-
dos mis uniformes. Tras 6 meses de trata-
miento a 0,15mg./m?/dfa, acelera su ve-
locidad de crecimiento al menos 2 cm./
afio, el 70 % de los pacientes, sin efecto
secundario alguno (35). La respuesta en el
resto supone Gnicamente la detencién de
su caida estatural. La administracién de
0,075 mg./m?/dia durante un afio (44),
obtiene respuestas superponibles.

Llegada la edad puberal al problema
del crecimiento se suma el retraso puberal.
Ambos se pueden tratar con esteroides
anabolizantes, testosterona o estrdgenos,
en ninglin caso se deberfan emplear en
menores de 14 afios (16). El firmaco pre-
ferible en varones es la testosterona (en
enantato) administrada por via i.m, cada
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3 6 4 semanas. La dosis usual son 50
mgr./m? cada mes. Si el chico es mayor,
pata lograr un desarrollo puberal mis 13-
pido pueden administrarse 100 mgr./m?
mensual o hasta 200 mgt. Si bien con es-
tas Gltimas puede provocatse priapismo o
hasta ginecomastia transitoria, esta sal es
muy eficaz para ambos fines buscados, sin
comprometer la funcién hepitica, dada su
administracién parenteral, y sin adelantar
la edad &sea inadecuadamente. Raramente
se precisan mis de 6 meses de tratamien-
to. Si en los meses que siguen a una se-
gunda tanda de tratamiento no aparecen
signos puberales, hay que investigar seria-
mente un hipogonadismo hipogonadotro-
po (Kaplowitz). En las nifias puede admi-
nistrarse etinil-estradiol oral, ordenando
una férmula magistral, a ser posible sbli-
da, dada su dificil solubilidad, para reci-
bir 8-10 mcgr. diatios. Provocando una
aceleracion general del desatrollo y creci-
miento, no debe provocar mas que una
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moderada telarquia. Como con la testoste-
rona no es preciso continuar mas que unos
meses. La oxandrolona, esteroide débil-
mente androgenizante, para la que se re-
conocen ottas indicaciones, se ha emplea-
do en tandas de 3 meses administrada a
0,10 mg./kgr./dia o 2,5 mgr./dia de for-
ma estindar en ambos sexos. A pesar de
sus escasos efectos secundarios, su admi-
nistracién oral, como con el etinilestradiol,
implica la participacién no deseable del
higado. Una posible solucién seria la ad-
ministracion de estrogenoterapia transdér-
mica, seglin se apunta para otras indica-
ciones.

La administracién de hormona de cre-
cimiento, segiin el prondstico favorable de
este proceso, no tiene indicacién general
en él. Como antes se indicd, si cabria con-
templar su aplicacion en aquellos pacien-
tes con TBF y RCC.
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«ACTUALIZACION EN EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
DEL ASMA BRONQUIAL»

Introduccion

El asma bronquial es una enfermedad
compleja, multifactorial, de dificil defini-
cién (alguien la ha comparado al amor:
todo el mundo sabe lo que es, pero nadie
sabe definirla con exactitud), con implica-
cibn de factores genéticos, bioquimicos,
inmunoldgicos, infecciosos, endocrinoldgi-
cos, ambientales y psicolégicos en distintos
grados y en diferentes individuos; puede
set leve y no afectar para nada la vida nor-
mal o puede ser grave e incapacitatle.

A pesar de que se han establecido me-
joras substanciales en el abordaje de esta
enfermedad (nuevos conocimientos sobre
su patogenia, diferentes métodos de apli-
cacibon de los medicamentos antiguos
progreso en la lucha contra los efectos se-
cundatios de los mismos, aparicién de
otros nuevos medicamentos, valoraciébn
adecuada de los factores ambientales, so-
ciales y psicologicos, etc. etc.), sigue sien-
do un problema socio-sanitario importan-
te: recordar que un 5-7 % de la poblacién
infantil estd afecta de esta enfermedad, es
el responsable del 37 % del absentismo
escolar causado por enfermedades cronicas
(fallan unos 40 dias por curso) y que ade-
mis el nifio asmitico tiene la propiedad
de «asmatizar €l ambiente que le rodea
en especial el entorno familiar, al que
pueden producit graves trastornos psicoso-
ciales: el asmitico se muestra agresivo con
los mis débiles, ataca a los hermanos me-

Pediatria Extrabospitalaria. Torrelavega. Cantabria.
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nores, esclaviza a la familia en la que mu-
chas ocasiones se observan signos de ansie-
dad y a veces de rechazo inconsciente, con
lo que la estructura de la personalidad del
nifio se resentird evidentemente.

Es mis cotrecto hablar de «Asma in-
Jantih que «Asma en el nifio».

Por su polimorfismo clinico el asma
continua siendo mal diagnosticada, tanto
por defecto como por exceso e insuficien-
temente tratada, en el XVIII Congreso Es-
pafiol de Pediattia, celebrado en Sevilla en
junio del 92, se sacaron las siguientes con-
clusiones: el 42 % de los casos eran diag-
nosticados y tratados; el 43 % no eran
diagnosticados ni tratados; el 5 % no
diagnosticados pero tratados y un 10 %
diagnosticados pero no tratados.

Es evidente, sin embargo, que el asma
puede y debe ser diagnosticada y tratada
por el pediatra general en colaboracion
con el alergblogo infantil, por la frecuen-
cia de la patologia alérgica en la edad in-
fantil. En ocasiones tendrd que echar ma-
no de: radidlogos analistas, psicblogos,
ototrinos, neumdlogos, médicos de Medi-
cina Deportiva, etc. No cabe duda que en
situaciones graves acudird a los servicios de
urgencia e incluso hospitalizatlos, pero ne-
cesariamente cuando estos nifios se rein-
corporan al hogar, el pediatra general ten-
dri que hacer el seguimiento adecuado.



274 J. REVUELTA ALONSO

Por todo lo dicho anteriormente el pe-
diatra tiene la obligacidén grave de conocer
a fondo los dltimos métodos diagndsticos
y terapéuticos de la asmologia infantil, sa-
ber que pueden beneficiatse con orienta-
ciones muy diferentes y que las conductas
estereotipadas no aportan en ocasiones be-
neficio alguno.

Sabiendo la importancia que tiene en
Pediatria la colaboracién familiar, en pat-
ticular en las enfermedades cronicas como
es el Asma, el Pediatra debe esforzarse en

transmitir y educar a la familia para que
la palabra Asma no sea angustiante. En la
medida que podamos tanto por escrito co-
mo con entrevistas personales, nos esforza-
remos en llegar a ellos los conocimientos
oportunos sobre dicha enfermedad.

En esta Mesa Redonda pretendemos
actualizar los conceptos anteriormente ex-
puestos, contamos para ello con unos con-
sumados especialistas, cuya experiencia nos
va a ser muy ftil y a los que agradecemos
su valiosa colaboracion.
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Epidemiologia y medio ambiente

FRECUENCIA

Las enfermedades alérgicas son muy
frecuentes en la infancia, con porcentajes
que van del 10 al 24 % (1, 2, 3), ocu-

G. CASTELLANO BARCA*

pando el asma del 2.5 al 9.3 % de los ni-
fios en edad escolar (4), y en claro aumen-
to en los paises industrializados. En la Ta-
bla I se recoge la incidencia que otros
autores sitGan por encima del 10 % en los

Tasra 1. INCIDENCIA DE ASMA EN NINOS*
POBLACION
AFECTADA
AUTOR POBLACION ESTUDIADA Relacién
- Sibilancias Asma nifios/ nifias
Método Edad Total recurrentes
(afios) % %
Kraeplein (Suecia), 1954 .......... Cuestionatio 7-14  247.000 1,4
Franden (Dinamarca), 1958 ....... Cuestionario 6-17  79.944 0,8
Erickson-(Finlandia), 1958 ........ Cuestionatio y
examen fisico 7-14 27.999 0,69 0,4/0,3
Morrison J. Smith (Inglaterra, 1961
1971 oo Cuestionario y  5-15  49.273 3,2 1,8 2,31/1,17
examen fisico 5-18 20.958 9,9 4,2
Graham (Isla de Wight, 1967 ..... Cuestionario y
examen fisico 9-11  3.300 2,9 2,3
Dawson (Escocia), 1969 ........... Cuestionario y
examen fisico 5-11  2.511 4,8
Williams y McNicol (Australia, 1969 Cuestionario y
examen fisico 7-10 23.000 11,4 3,7
Blair (Inglaterra), 1974 ........... Cuestionario de  0-10  1.907 6,34
medicina gral. 5-15  1.384 7,44
Broder (USA, Michigan), 1962 .... Entrevista y 0-9 2.438 5,45
examen fisico 0-15 = 3.761 6,78
5-15 2.595 7,98
Broder (USA, Michigan), 1974 .... Entrevista y 5-9 1.272 124 8,3 5,3/3,0
examen fisico 10-15 12,8 9.7 6/3,7
Ojeda (Madrid, Espafia) (datos pro-
pios), 1972 ... .. ... Estudio com. 0-7 16.100 6,54 4,45 3/1,45

de «Asma Infantil». 1985. J. A. Ojeda.

* Pediatria Extrabospitalaria. Torrelavega-Cantabria.
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nifios de edades comprendidas entre 7 y
11 afios, y que hacen del asma la principal
enfermedad crénica.

La definicién de asma como «una en-
fermedad asociada & una obstruccion cré-
nica del flufo aéreo, reversible a lo largo
del tiempo, o con medicacion» ha dejado
de ser vilida. El criterio actual es conside-
rarla como expresibn de hiperreactividad
bronquial (HRB) ante diversos factores de-
sencadenantes, alérgicos o de otro tipo.

FACTORES PERSONALES

Herencia

En estudios hechos en nifios asmiticos
se encontrd patologia alérgica familiar en
el 69 % de los casos (5) valorando a pa-
dres, abuelos, tios y primos hermanos, y
como enfermedades el asma, rinitis, ecze-
ma atdpico, urticaria, angioedema, patolo-
gia digestiva alérgica y alergia a medica-
mentos comptobada (6). Es evidente que
cuanto mayor es la carga genética mayor
seri la probabilidad de que los descen-
dientes padezcan asma u otras enfermeda-
des alérgicas. Cuando la herencia es bila-
tetal el proceso comenzari antes de los 10
afios de edad; cuando los dos progenitores
son alérgicos la probabilidad de tener una
enfermedad atSpica es cercana al 80 %; si
solo lo es uno de ellos desciende al 50-
60 %, si lo es un hermano el 30 % frente
a un 10 % cuando no se recogen antece-
dentes familiares (7). '

Conocida la transcendencia clinica que
la herencia tiene en la aparicién del asma
y ottas alergopatias, se sigue investigando
en que factores hereditatios son los princi-
pales y como se transmiten. Ya Schwartz
en 1952 argumentd que hay suficientes ra-
zones para considerar que existen dos fac-
totes hereditarios distintos en el asma,
uno determinante del asma y otro respon-
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sable de la sensibilizacién atdpica. Cuando
ambos coinciden en la misma persona ha-
ce su aparicién el asma extinseco.

En los afios 60 el descubrimiento de la
IgE y su relacién con la atopia humana,
asi como la posible vinculacién entre aler-
gia y el sistema HLA, permitieron iniciar el
conocimiento de algunas bases genéticas
sobre las que se sigue trabajando.

Edad

Segiin J. A. Ojeda el 85 % de los ni-
fios asmiticos tienen sintomas antes de los
6 afios de edad. J. Botey encuentra que
antes de los 4 afios inician el asma el
54 % de los nifios, sea asma atdpico o no,
y después de los 4 afios el 46 %. Segiin
datos recogidos del Libro Blanco de las
Enfermedades Alérgicas en Espafia, el
50 % de los alérgicos encuestados tenian
menos de 14 afios cuando comenzaron con
sus sintomas. Ford en Australia encuentra
que el asma comenzd antes de los 15 afios
en el 40 % de los casos y Dertik en Suecia
observa que el asma se presenta antes de
los 10 afios en el 72 % de los varones y en
el 55 % de las hembras.

Sexo

Hasta los 10 afios de edad los varones
padecen asma con mayor frecuencia que
las hembras en una proporcién 2:1, que
con los afios se va reduciendo y se iguala a
los 30 afios.

Raza

Las diferencias observadas dependen
en gran parte de los grupos étnicos estu-
diados encontrindose baja incidencia en
paises como Gambia, Nueva Guinea o en-
tre los esquimales o indios americanos, y
en general en poblaciones subdesatrolla-
das. Morrison Smith encuentra en Bir-
minghan que el asma es mis frecuente en
los nifios negros nacidos en Inglaterra, que
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en los blancos, y la menor incidencia se
daba en los nifios negros nacidos fuera de
Inglaterra.

MEDIO AMBIENTE Y ASMA

Contaminacton exterior

Es evidente el deterioro medio am-
biental producido por la contaminacién
acudtica, terrestre y aérea. Como muestra
baste decir que en los dltimos 50 afios
nuestro planeta ha perdido el 11 % de su
supetficie cultivable (equivalente a la
extensién de China e India), y que 1.000
especies animales y vegetales desaparecen
cada afio. En la Tabla II se resumen los
factores que actiian sobre la broncolabili-

dad.
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a clertos polutantes. Existen unos dos
millones de sustancias quimicas de las que
aproximadamente 100.000 tienen uso in-
dustrial. Cada afio aparecen 2.000 nuevos
compuestos quimicos, muchos de los
cuales tienen capacidad sensibilizante. En
Alemania se producen anualmente estas
emisiones de sustancias quimicas contami-
nadas al aire:

2,7 millones de toneladas de anhidrido
sufuroso.

2,9 millones de toneladas de éxido
nitrico.

7 millones de toneladas de mondxi-
do de carbono.

70.000 toneladas de particulas resi-
duales de gas oil.

32.000 toneladas de insecticidas.

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA BRONCOLABILIDAD

Infecciones respiratorias

Ozono

Diéxido nitrégeno

Diéxido de sulfuro

Acido sulfiirico

Particulas de materiales solidas y
liquidas :

ADQUIRIDA Irritantes industriales
pasajera '
Inhalantes ocupacionales diversos
Ejercicio
Frio
HEREDADA Alérgenos
permanente

de «Alergologia Clinica» III. SEAIC.

La contaminacidén que conlleva el de-
sarrollo industrial mal planteado origina
entidades con nombre propio en Japon y
se habla del asma de Yokohama, del asma
de Yokkaichi, o de Kawasaki o Amagasa-
ki, reflejando el deterioro local vinculado

2 millones de toneladas de sustancias
orginicas contenidas en el polvo atmosfé-
rico.

Por otro lado, en el mundo 1.200
millones de personas respiran aire conta-
minado con altas dosis de diéxido de
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azufte. Patece necesario a la vista de los
datos conocidos conttolar la relacion
beneficio-nocividad de las nuevas y anti-
guas sustancias quimicas incorporadas a la
vida diaria. En la Tabla III se recogen al-
gunas de ellas.

Tasra III.

G. CASTELLANO BARCA

Tabaco

En cuanto al factor alergizante del
tabaco patece fuera de duda que en los
nifios de padres fumadores aumenta el
riesgo de padecer asma. Desde la primera

IRRITANTES AMBIENTALES

Industriales

Irritantes atmosféricos
Fotoquimicos

Alergenos pululantes naturales

Diéxido de sulfuro

Monéxido de carbono

Acido sulfiirico

Particulas de matetiales s6lidas y
liquidas

Ozono
Oxido de nitrégeno

Esporas de hongos
Granos de polen

«Alergologia Clinica» III. SEAIC.

En relacién con nuevas patologias rela-
cionadas con el medio ambiente citemos
el asma producida por Isocianatos, por
ejemplo, sustancias de bajo peso molecu-
lar que se usan en la fabricacién de pintu-
ras, barnices, pldsticos y espuma de po-
liuretano, o los casos originados en mnifios
pot el uso de aerosoles que se clasifican:
agudos (bronconeumopatia toxica, bronco-
patia) subagudos (alveolitis, granulomato-
sis) y ctbnicos (fibrosis, bronconeumopa-
tia).

En la Tabla IV se recogen los principa-
les aerosoles.

infancia aumentan las manifestaciones res-
piratorias en los nifios en funcién del ta-
baquismo paterno, desde las mds comu-
nes como la tos, un 13 % mis frecuente
cuando ambos padres son fumadores, has-
ta las mis elaboradas como las infecciones
del tracto inferior (un 30 % mis frecuen-
tes) o la aparicibn de asma y sibilantes
(un 20 % mds frecuente en los hijos de
fumadores), tal como se recoge reciente-
mente (16).

En la tabla V se ofrecen algunos as-
pectos de este tema.

TaBLA IV. PRINCIPALES AEROSOLES DOMESTICOS

Condenados Acusados Sospechosos En observacién
Espumas plésticas Lacas capilates Farmacéuticos Bettin
Impermeabilizantes Desodorantes axilares  Pinturas Nata
Barnices para muebles Almidén Limpiadores de hornos Pegamentos
Insecticidas Dentifticos
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TaBla V. CORRELACION ENTRE EL CONSUMO DE TABACO MATERNO Y PATERNO Y
LA APARICION DE ASMA EN SUS HIJOS
Varones Mujeres
Niimero Porcentaje  RR  Nimero Porcentaje RR* RR* ajustado por el sexo
con asma con asma (1C 95 %)
Madre
Fuma > 1/2 paquete/dia 80 21,3 1,63 63 12,7 1,78 1,68*
(1,10-2,58)
No fuma o < 1/2 paquete/dia 315 13,0 281 7.1
Padre
Fuma > 1/2 paquete/dia 102 13,7 0,95 85 94 1,35 1,06
(0,67-1,69)
No fuma o < 1/2 paquete/dfa 269 14,5 244 7.0

de Pediatrics, 1992; 33: 1.

Meteorologia y asma

En estrecha relacién con la contamina-
cién ambiental se encuentra la influencia
de los factores meteorolégicos sobre el as-
ma infantil. En un trabajo que hicimos
sobre 3.071 nifios con un seguimiento a lo
largo de vatios meses y relacionando las
constantes atmosféricas y la patologia ha-
llada pudimos comprobar que tienen mis
importancia, en la presentacién de asma,
las variaciones de la presibn atmosférica
que las de los restantes patdmetros valora-
dos (humedad relativa, temperatura, di-
reccion y tipo de vientos etc.). (8).

Respecto a los trabajos publicados en
nuestro entorno sobre medio ambiente y
crisis de broncoespasmo hay diversos resul-
tados ya que algunos autotes cotrelacionan
el aumento de broncoespasmo con la pre-
sencia de dibxido de azufte (9, 10), no va-
lordndolo otros (11).

La cuantificacién de la contaminacién
es compleja y se realiza mediante una for-
mula que relaciona la cantidad de conta-
minantes intetiores y exteriores. La expre-
si6n simplificada es esta:

Indice de contaminacién =
Concentracidn contaminantes intetiores

Concentracién contaminantes exteriores

Contaminacton interior

Estd constituida por los aparatos do-
mésticos de cocina, la calefaccién, humo
del tabaco, materiales de construccion y
aislamiento, muebles, alfombras, colgadu-
ras ¢ innumerables productos de limpieza,
pintura, etc., algunos de los cuales son vo-
latiles. Por otra parte las medidas de aho-
tro energético han determinado un aisla-
miento mis completo de los locales, lo
cual facilita la concentracion de gases y
polvos inorgédnicos. La calefaccién puede
degradar algunos materiales como la espu-
ma de ureaformol.

Humedad

La humedad ‘relativa de la vivienda es
decisiva de cara a la reproduccién de ica-
ros domésticos. Bajandola del 80 al 75 %
se disminuye 6 veces la poblacién de 4ca-
ros (15). Con un 60 % la mortalidad es
significativa y la mayorfa sucumben por
desecacién en cifras proximas al 50 %.
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Virus y asma

Aunque se han descrito varios capaces
de producir broncoespasmo e hiperreacti-
vidad recidivante, el mas frecuente es el
virus respiratorio sincitial, mientras que
los tinovirus y el mycoplasma suelen aso-
ciarse con sibilancias en nifios mayores y
adultos. Su localizacién en el aparato res-
piratotio conlleva la liberacién de grandes
cantidades de mediadores vasoactivos o
broncoactivos (12).

En la Tabla VI se muestran los indices
de Defoliacién existentes en diversos pai-
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ses europeos sobre las coniferas, sitviendo
de introduccién al Mecanismo de accion
de los contaminanies.

Parece lgico pensar que si esos conta-
minantes industriales destruyen especies
vegetales afectarin también al ser huma-
no.

— El diéxido de azufre a concentra-
ciones superiotes a 1 p.p.m produce bron-
coconstriccién y auténticos episodios de as-
ma (13).

— El monéxido de carbono actlia
aumentando la carboxihemoglobina.

TaBLA VI. INTENSIDAD DE DEFOLIACION EN PAISES EUROPEOS (1987), BASAD.O EN
RECONOCIMIENTOS NACIONALES Y REGIONALES

Intensidad
defoliacién

Porcentaje, ordenado en severidad
creciente (clases 1-4),

Nula Irlanda* 4,1
Baja Hungtia 15,0
Italia 15,3
Bulgaria 18,3
Moderada Suecia 32,7
Yugoslavia 32,2
Francia 31,7
Austria 33,5
Finlandia** 33,4
Luxemburgo 34,6
Noruega* 35,9
Espafia 37,0
Rep. Dem. Alemana 37,0
Bélgica 46,5
Grave Checoslovaquia 52,2
Rep. Fed. Alemana 52,3
Liechtenstein 55,0
Suiza 56,0
Gran Bretafia 56,0
Holanda 57,4
URSS* 58,5
Dinamarca 61,0

*  Sélo coniferas.
**  Estimacién preliminar.
Fuente: UN/ECE.
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— El 4cido sulfirico que se forma al
oxidarse el diéxido de azufre e hidratatse
en atmbsferas hiimedas produce obstruc-
cién de vias aéreas mas severa que la que
origina el didxido de azufre.

— Las particulas sedimentables de 1 a
5 micras se depositan en alvéolos o bron-
quios produciendo reflejos de broncocons-
triccidon y potenciando los efectos de otros
contaminantes, como es €l caso de deriva-
dos azufrados.

~ Bl diéxido de nittdgeno puede hi-
dratarse, convertirse en NOH y producir
broncoconstticcién.

— Los gases producidos en la combus-
tion de gasolina son irradiados por los ra-
yos ultravioleta originando ozono que pro-
voca obstruccién bronquial y descenso del
FEV 1.

— A estos compuestos quimicos ha-
bria que afiadir una larga lista de sustan-
cias empleadas en productos de fabrica-
cién y que originan el asma ocupacional.

— En resumen: la contaminacidén at-
mosférica actia reactivando a los enfermos
alérgicos y aumentando el ndmerto de ca-
sos nuevos por el aporte de nuevos alerge-
nos (13).

VALOKACI()N DIAGNOSTICA GENERAL
Prediccion

En el aspecto clinico prictico el pari-
metro mejor estudiado para predecir la
_posible aparicion de enfermedad alérgica
y/o asma es la cifra de IgE en corddn um-
bilical como reflejan los estudios de Kjell-
mann y col. (14). El nivel de IgE en san-
gre de corddén superior a 0.7 U/mi estd
asociado con un alto riesgo de eczema at6-
pico y disnea, 52.8 % y 58.8 % respecti-
vamente en los grupos con o sin historia
familiar de atopia comparado con el
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13.4 % y 1.1 % en el grupo con IgE infe-
rior a 0.7 U/ml (14). Cerca del 70 % de
los casos de alergia cierta pueden ser iden-
tificados al nacimiento por la unién de
Historia Familiar + cifras de IgE en cor-
dén por encima de 0.9 U/ml (Kjellmann
y Croner 1984).

Hallaxgos clinicos

El pediatra experimentado puede hacer
el diagnéstico de asma con relativa facili-
dad, precisando posteriormente la confir-
macidn del Alergblogo si el caso va a re-
querir asistencia prolongada por repetirse
las crisis.

Sin pretender ser exhaustivo menciona-
mos algunos de los parimetros clinicos de
mayor interés:

— Historia familiar de atopia.

— Cifras de IgE en sangre de cordén
umbilical.

— Dermatitis atdpica evidente o sig-
nos asociados como xetosis, queilitis, Piti-
tiasis alba, dermatosis plantar palmas de
manos atdpicas, fisura retroauricular, der-
mografismo blanco, hiperqueratosis folicu-
lar, liquenificacién, etc.

— Bronquitis disneizantes recidivan-
tes.

— Tos frecuente.

— Eosinofilia sanguinea.

— Eosinofilia en secrecciones, mucosi-
dad nasal y esputos.

— Ciftas bajas o ausencias de IgA sé-
rica e IgA secretoria que aumentan el ries-
go de sensibilizacién.

Estos hallazgos clinicos pueden- hacer-
nos sospechar en la posible aparicién de
asma bronquial en algiin momento (18).

Hay otros sintomas menores como el
prutito nasal (saludo alérgico) el pliegue
infraorbitatio de Dennie-Morgan, las oje-
ras alérgicas el signo de Hertoghe (dismi-
nucidn o ausencia del pelo del tercio distal
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de las cejas), la lengua geogrifica, y otros
mis que adquieren valor cuando se sitfian
en el conjunto de los sintomas del nifio
sospechoso de padecer asma bronquial, y
haciendo una justa ponderaci6n.

En todo caso y antes de sentar el diag-
néstico de asma bronquial valotemos las

TaBLa VII.
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posibilidades de que aquel cuadro clinico
pueda corresponder a otra patologia capaz
de producir disnea y que sintetizamos en
la Tabla VII de la siguiente forma (17)

(18).

POSIBLES CAUSAS DE ASMA SECUNDARIA

ADQUIRIDAS

Cuerpo extrafio

Sindrome de Wilson-Mikity (Pulmén in-
maduro)

Distress tespiratorio

Insuficiencia cardiaca congestiva

Tumores

ANATOMICAS

Anillos vasculares
Fistula traqueoesofagica
Broncotraqueomalacia
Secuestros pulmonares

METABOLICAS O GENETICAS

Fibrosis quistica

Déficit de Alfa 1 Antitripsina
Inmunodeficiencias

Sindrome del cilio inmévil.

INFECCIOSAS

Bronquitis
Neumonia
Parisitos

OTRAS CAUSAS
Reflujo gastro-esofigico

Hemosiderosis
Hipetventilacién psicogena
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Valoracion diagnostica especializada

Actualmente el asma infantil ha deja-
do de ser una enfermedad crénica, cuando
se realiza un diagndstico precoz y un tra-
tamiento cotrecto.

. Para cualquier médico que trata enfet-

medades alérgicas en general y asma en
particular, ha de tener siempre presente
que los sintomas atdpicos o alérgicos resul-
tan de la interaccién entre un huesped
que ha heredado la capacidad para produ-
cir anticuerpos reaginicos (IgE) y los aler-
genos a los cuales se expone. Si la exposi-
cidn a los alergenos es breve, no habri
produccién de anticuerpos reaginicos, pero
si la exposicion antigénica es duradera o
recurrente, es muy probable que la perso-
na genéticamente alérgica se sensibilice,
pudiendo presentar sintomas atdpicos en
distintos territorios del organismo. Cuan-
do el 6rgano de choque afectado es el
aparato fespiratorio, se manifestari pot
crisis asmiticas periédicas de mayor o me-
nor intensidad y frecuencia. Se describen
otto tipo de pacientes asmiticos, no me-
diados por IgE, conocidos como asma in-
trinseco, asma ocupacional o tras el consu-
mo de aspirina, de escasa incidencia a ni-
vel pedidtrico.

A la luz de los nuevos conceptos etio-
patogénicos del asma, el pediatra ha de
tener siempre presente una serie de premi-
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sas importantes al manejar a estos pacien-
tes:

1.° El nifio asmitico ha de ser estu-
diado de forma integral lo mis precoz-
mente posible, valorando no solamente al
nifio sino también a su familia y entorno.

2.° El diagnbstico y tratamiento in-
tegral de un nifio asmitico, requiere no
solo la participacién del pediatra y del
alergdlogo, sino que muchas veces necesita
la colaboracion de otras ramas de la
pediattia, como pueden ser psicologos,
farmac6logos, cardiblogos, etc.

DIAGNOSTICO DEL ASMA INFANTIL

Aunque la primera valoracion de un
nifio asmitico puede ser realizada por un
médico generalista, su diagndstico
especifico y las indicaciones de la inmuno-
terapia deben ser establecidos exclusiva-
mente por un especialista en alergologia,
adecuadamente formado, dados los riesgos
que pueden ocasionar un manejo incorrec-
to de estos pacientes. Un diagnéstico pre-
cOoz y un tratamiento correcto evitan la
aparicion de posibles complicaciones co-
mo: deformidades anatdmicas, incapaci-
dad fisica, alteraciones psiquicas, absentis-
mo escolar o yatrogenismo.

Unidad de Alergia Infantil. Departamento de Pediatria. Hospital Marqués de Valdecilla. Facultad de Me-

dicina de Cantabria.
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El fin primordial de todo procedimien-
to diagndstico es la demostracion de que
el proceso estd mediado por IgE y ademis,
probar la posible implicacién del alergeno
en el 6rgano de choque. La valoracion
diagnéstica por tanto, de un nifio asmiti-
co para el especialista en alergologia, tiene
la finalidad de descubtir el alergeno o
alergenos responsables de la hiperreactivi-
dad bronquial. Suelen ser neumoalergenos
del tipo de dcaros del polvo doméstico,
pblenes de flores, drboles y gramineas,
epitelios de animales, mohos ambientales
o domésticos, veneno de himenépteros,
etc.

Esta valoracién requiere una metddica
a seguir para llegar a un diagndstico defi-
nitivo de asma bronquial infantil y
comprende distintos apattados (Tabla I).

Tasa 1. METODOS DE DIAGNOSTICO
ESPECIALIZADO A SEGUIR EN EL ASMA
BRONQUIAL INFANTIL

1. PRUEBAS CUTANEAS DIRECTAS
— PRICK TEST
— ESCARIFICACION
— INTRADERMORREACCION
2. PRUEBAS CUTANEAS INDIRECTAS
— REACCION DE PRAUNITZ-KUSTNER
(P.XK.)
DETERMINACION DE IgE SERICA
CUANTIFICACION DE IgG4 EN SUERO
LIBERACION DE HISTAMINA
DEGRANULACION DE MASTOCITOS BASOFILOS
TRANSFORMACION BLASTICA DE LINFOCITOS
(T.T.L)
EOSINOFILIA NASAL
9. PRUEBAS DE PROVOCACION BRONQUIAL
10. EXAMENES COMPLEMENTARIOS

N s

%

Pryebas cutineas directas

Las pruebas cutdneas son el método de
diagndstico més genuino y empleado en
patologia alérgica. Consiste en la adminis-
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tracién del alergeno a través de la piel y
tienen gran valor en el diagndstico de
neumoalergenos, indicando la presencia
de anticuerpos IgE en el lugar de la reac-
cién (17).

El objetivo de las pruebas cutineas es
determinar el antigeno responsable del
proceso y se pueden realizar mediante dis-
tintas técnicas. En la actualidad la técnica
mis usual es la conocida como «prick test»
0 puntura, aunque en ciertos casos como
en venenos, mohos, estatia indicado efec-
tuar la intradermorreaccion.

En el prick se coloca una gota del ex-
trato alergénico y probar y se perfora la
piel con una aguja o lanceta especial, a
través de-ella, con lo que se introduce una
cantidad minima de dicho alergeno. lLa
respuesta se obtiene en 15-20 minutos, va-
lordndose una pipula de 3 mm. de dié-
metro o bien una lectura de tres cruces
cuando la papula es igual a la que propot-
ciona el control con histamina, a la con-
centracién de 1 mg./ml, pero una respues-
ta menor de dos ctuces no debe tenerse en
consideracién asi como el eritema (2).

Una variante de esta técnica es la esca-
rificacion, en que mediante una lanceta o
estilete se hace una incisién superficial, sin
que llegue a extravasarse sangre y se coloca
encima la gota del alergeno. Posiblemente
el mayor logro alcanzado en los dltimos
tiempos con felaciébn a las pruebas cuti-
neas es la elaboracién de extractos de ma-
yor calidad, cada vez mis purificados y el
poder valorar mejor la actividad biolégica
de los mismos en Unidades Biolégicas
(B.U.) (6) en vez de las utilizadas hasta ha-
ce unos afios, Unidades de Nitrégeno Pro-
teico (PNU), asi como poder utilizar estos
extractos asi valorados en la inmunotera-
pia.

En la intradermorreaccién se inyecta en
la capa dérmica de la piel, con aguja muy
fina, 0,1 c.c. de un extracto de solucidén
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acuosa al 1:1000 peso/volumen del alerge-
no a investigar. El riesgo con esta técnica
es mayor y la posibilidad de reacciones lo-
cales intensas de irritabilidad puede dar
lugar a correlacciones errdneas con la reali-
dad clinica.

En general, se recomienda hacer intra-
dermorreaccién cuando, ante una sospecha
clinica fundada, el prick ha sido negativo
asi como para veneno de himendpteros,
hongos y medicamentos.

Prucba cutinea indirecta (PX.)

En 1921 PrAUSNITZ y KUSTNER (22)
descrubieron la existencia de cierto factor
sérico que transferfa el habdn alérgico y
las reacciones inflamatorias de un indivi-
duo a otro. PRAUSNITZ inyectd en su piel
suero tomado de su colega KUSINER, que
era alérgico al pescado. Dos dias mis tar-
de, cuando se inyectd el extracto del pes-
cado en la misma zona de piel de PrAUS-
NITZ, aparecié ripidamente una pipula
con eritema. Reconocida mis tarde como
prueba de PRAUSNITZ-KUSTNER o P. K. de
gran utilidad clinica en los estudios de as-
ma infantil. Se realiza inyectando intra-
dérmicamente el suero del paciente alérgi-
co (nifios de corta edad, dermografismo
positivo o dermatitis) a una persona adul-
ta no alérgica. A las 48 h. se inyectan los
alergenos a testar donde se coloco el sue-
ro. Se valora igual que las realizadas direc-
tamente. Hoy dia para realizar esta prueba
tendremos que descartar previamente la
presencia de anticuerpos del siDA en el
suero del paciente.

Determinacton de IgE sérica

Dado que la IgE es el principal media-
dor inmunolégico (en ciertos casos como
veremos luego IgG 4) de las enfermedades
alérgicas (14), la determinacién de la mis-
ma en el suero del nifio se considera de
gran valor diagnostico. Las cifras de IgE
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van aumentando paulatinamente en el ni-
fio alcanzando valotes supetiores a los del
adulto hacia los 12 afios igualindose en la
adolescencia (Tabla II) y en mis de la mi-
tad de los nifios recién nacidos no es de-
tectable en el cordén umbilical (20).

TasLa II.  VALORES NORMALES DE IgE
Edad u.i./ml,
PRIST
Nacimiento .......... 0,22+ 1,28
6 semanas ........... 0,69+ 6,12
6 meses ............. 2,68 = 16,3
lafio ...........vn.. 3,50 = 15,2
2afios ..., 3,03+ 29,5
3afios ..., 1,80 = 16,9
dafios............... 8,60 = 70,00
7afos ............... 13,00 + 161,30
10afos .....ooiian.. 23,70 % 570,60
14 afios .............. 20,00 = 195,00
Adultos ............. 14,00 % 122,00

Segiin Kjellman, N. I. M.; Johansson, S. G. O.,
y Roth, A.: «Sertin IgE levels in healthy children
quantified by a sandwich technique (PRIST)». Clin.
Allergy, 6: 51, 1976.

La IgE sérica se encuentra elevada en
el asma infantil de etiologia atbpica, pero
una cifra elevada no la afirma exclusiva-
mente y hemos de tener siempte presente
que cifras de esta inmunoglobulina se en-
cuentran elevadas en otras entidades
(Tabla I} algunas de las cuales de neta
personalidad pedidtrica y que hemos de
tener siempre presente en el momento de
establecer un diagnéstico diferencial. El
95 % de los nifios asmiticos tienen niveles
superiores de IgE a dos desviaciones estan-
dar por encima de la media (15).

La determinacién de la IgE se lleva a
cabo por distintos medios de laboratotio,
basados en su mayotfa en un mismo prin-
cipio:
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— Un sopotte solido al que esta adhe-
rido el alergeno.

— Suero del paciente con posible IgE
que al unitlo al soporte alergénico se una
a €l

— Antisuero anti-IgE que se afiade
postetiormente previo lavados.

TapLa III. ENFERMEDADES QUE CURSAN
CON IgE SERICA ELEVADA

ENFERMEDADES ALERGICAS:

Asma bronquial extrinseco (asma alérgi-
co)

Rinojuntivitis alérgica.

Dermatitis atdpica

Aspergilosis broncopulmonar.

PARASITOSIS:

Ascaridiasis.

Larva migrans visceral
Equinococosis
Triquinosis.
Esquistosomiasis.
Anquilostomiasis.
Fasciolasis.

INMUNODEFICIENCIAS:

Sindrome de Wiscott-Aldrich.
Alinfoplasia timica.
Sindrome de hiper IgE (R. Buckley).

OTROS PROCESOS:

Acrodermatitis crénica.

Penfigoide bulloso.

Hemosiderosis pulmonar.

Fibtosis quistica del pincreas.

Artritis reumatoide.

Hodgkin (estadios tardios).

Nefritis intersticial por medicamentos.
Enfermedades hepiticas severas.
Mieloma IgE.

Segiin Adkinson, N. F., y Lichtenstein L. M.: En
Clinical Inmunology niim. 3. Edit. por F. H. Bach y
R. A. Good. Public. por Academic Press, pags. 305-
344. Nueva York, 1976.
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Posteriormente lo que hay que hacer
es evidenciar la uni6én del suero al soporte
pata lo que se dispone de distintos méto-
dos dependiendo del elemento que se uti-
lice:

— Isdtopo: Radioinmunoensayo
(RAST)

— Enzima: Enzimoinmunoensayo
(ELISA).

— Fluorocromo: Fluoroinmunoensayo

(FAST).

De estos métodos, el radioinmunoen-
sayo y el enzimoinmunoensayo son los
mis sensibles y utilizados actualmente.

Con la técnica del RAST tratamos de
medir la IgE especifica de distintos alerge-
nos y se valora de la siguiente forma:

— RAST negativo (clase 0):
especifica no detectable.

— RAST dudoso (clase I): El alergeno
probado no es indudablemente el mayor
determinante antigénico.

— RAST positivo (clase II-III y IV: Hay
IgE especifica detectable (el 90 % de la
IgE estd fijada).

IgE

El método del RAST ha sido el mis
empleado en la determinacién de los nive-
les in vitro de IgE especifica (29) utilizdn-
dose de forma especial en nifios de corta
edad para evitar los falsos negativos, en
nifios con dermografismo positivo y cuan-
do el nifio tomando antihistaminicos,
podia interferir las pruebas cutineas. Las
dificultades que ocasionaba el radioinmu-
noensayo y la buena correlacién de resul-
tados entre ellos (26) ha hecho que dlu-
mamente se vea desplazado por el enzi-
MoINMUNOENsayo.

El enzimoinmunoensayo (ELISA) tiene
aproximadamente el mismo grado de sen-
sibilidad que el radioinmunoensayo (entte
1 y 10 nanogramos/ml. (10) (23) y tiene
sobre esto vatias ventajas: '
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— Estd exento de las limitaciones téc-
nicas y legales de los radioistopos.

— El tiempo de realizacién menor y
€s menos COStoso.

— Da cierta autonomia, que permite
testar mayor nmero de pacientes.

— La mayor estabilidad y duracién de
los reactivos.

La IgE total y la IgE alergeno especifi-
ca se pueden detectar con precisién y se-
guridad en el laboratorio mediante enzi-
moinmunoensayo (28). El enzimoinmu-
noensayo para la IgE alergeno especifica es
similar al de la IgE total, excepto en que
el alergeno, vy no el anticuerpo anti IgE es
el que se une al inmuno adsorbente en la
fase solida.

Como variante de estos métodos, noso-
tros hemos pasado a utilizar para «scree-
ning» un método basado en quimiolumi-
niscencia (C.L.A.-test) que dispone de dos
paneles de treinta y dos alergenos especifi-
cos ¢ IgE total que se testan simultinea-
mente. Los resultados vienen interpretados
en clase I-II-III y IV y solo las clases III y
IV que indican unas concentraciones altas
o muy altas de IgE especifica deben ser
consideradas de valor diagnéstico y siem-
pre congruentes con historia clinica, prick
test y resto de estudios realizados al pa-
ciente.

Cuantificaciones de IgG 4 en suero

Con el descubrimiento y diferenciacién
de las subclases de las inmunoglubulinas
IgG (IgGy 1gG, IgG; IgGy) y sobre todo
con los avances técnicos que han permiti-
do una mejor cuantificacién, se ha abierto
un nuevo campo de debate sobre el papel
que la IgGy4 juega en la inmunopatologia
atdpica.

Cuando tiene lugar una reaccidn tipo 1
de Gell y Coombs se forma un anticuerpo
andmalo, llamado reagina, que general-
mente es de tipo IgE, pero se ha podido
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establecet que un 20 % aproximadamente
es de tipo IgGy. Estas dos inmunoglubuli-
nas se fijan a la superficie de los mastoci-
tos y basdfilos y al reaccionar con los aler-
genos provocan la salida de mediadores,
histamina, factores quimioticticos, etc. de
la célula previamente sensibilizada con la
consiguiente sintomatologia dependiendo
del 6rgano de choque (7).

Las concentraciones séricas de la IgGy
varfan de forma directamente proporcional
con la edad en nifios sanos, alcanzando los
niveles del adulto entre los 8 y 10 afios de
edad (12).

La produccién de IgGy tiene lugar pre-
ferentemente en las células plasmaticas de
las mucosas y concentraciones séricas eleva-
das de esta inmunoglobulina se en-
cuenttan casi siempre en nifios y adultos
con asma (11) (18). Se ha afirmado que
una concentracion de la IgG4 por encima
de lo normal puede indicar un mal pro-
nbstico en nifios con asma (9) sin embargo
un estudio prospectivo posterior en nifios
asmaticos, no pudo confirmar la existencia
de una asociacién entte los niveles de
IgGy v la respuesta al tratamiento antias-
mitico (11).

En los nifios asmdticos, los anticuerpos
IgGy séricos frente a alergenos (alternaria,
leche, huevo, etc.) son mis frecuentes que
en nifios no alérgicos, aunque anticuerpos
IgGy4 son también detectables en nifios no
alérgicos pero que pueden tener otra po-
sible patologia no aclarada. La presencia
de anticuerpos IgGy establece un diagnds-
tico definitivo en el asma lo que si parece
estar suficientemente probado es en
aquellos casos en que se asocian asma y
dermatitis atbpica (4), (8), (13) (25).

Posiblemente nuevos estudios puedan
aclarar el papel de la IgG, como anticuer-
po sensibilizante hasta el punto de que
"pudiera haber subtipos de IgG4 con dife-
‘rentes funciones (5) (21).
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Test de la liberaciones de histamina

Esta técnica descrita por LICHTENSTEIN
y OsLER, 1969, (16) consiste en reproducir
«in vitro» la reaccién antigeno-anticuerpo
(IgE previamente unida a la superficie del
baséfilo). Se basa en medir la cantidad de
histamina liberada por los basofilos tras
afiadir cantidades crecientes de alergeno
(24). La cantidad de histamina liberada se
mide generalmente por espectrofotometria
y tiene buena correlacion con la clinica,
pruebas cutineas y RAST (19).

Esta prueba se considera de gran utili-
dad para el diagnéstico de neumoalerge-
nos. :

Test de la Degranulacion de los basifi-
los

La técnica de degranulacion de basofi-
los humanos (3) se basa en medir el por-
centaje de baséfilos degranulados tras in-
cubar una muestra de sangre heparinizada
en una serie de diluciones del alergeno
sospechoso. Se considera positivo el test si
la degranulacién es superior al 50 %. Su
grado de inespecificidad es grande con re-
lacién a las pruebas cutineas ya que en
ocasiones es posible observar una degranu-
lacién espontinea no inmunoldgica. Su
utilidad es mayor en el diagndstico de
sensibilizacién a medicamentos.

Transformaciones blastica de linfocitos

Esta técnica se basa en la propiedad
que tienen los linfocitos de transformarse
en linfoblastos cuando se cultivan en un
medio en el que existe el alergeno al cual
han sido sensibilizados. Esta técnica es de
gran utilidad para diferenciar linfocitos T y
B de un pool de linfocitos al enfrentarlos
con ciertos mitdgenos (Pokoweed y Canca-
riavalina A tespectivamente) y aunque ha
sido utilizada para el diagndstico de alergia
a medicamentos y otros procesos alérgicos
los resultados son poco satisfactorios.
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Eosindfilos en moco nasal

El estudio microsc6pico del moco nasal
muestra gran predominio de eosindfilos so-
bre polimorfonucleares en la mayoria de pa-
cientes con asma extrinseco. Sin embargo,
es posible que se observe un predominio de
eosindfilos en casos de rinitis eosinofilica no
alérgica y en algunos casos de rinitis vaso-
motora y sinusitis hiperplisica.

Pruebas de provocacion bronquial

Las pruebas de provocacién inhalativa
bronquial sitven para determinar la dosis
minima del alergeno administrado en
aerosol que es capaz de provocar un trans-
torno ventilatorio obtructivo con un des-
censo superior al 20 % del VEMS inicial-
mente observado. Esta prueba de provo-
cacién puede tener un valor diagnostico
definitivo en patologia respiratoria por
neumoalergenos al reproducir los sintomas
cuando se hace inhalar el alergeno respon-
sable seguido de espirometria.

Algunos autores han sugerido que el
diagnéstico deberia ser confirmado me-
diante ptrovocacion bronquial positiva
antes de empezar la inmunoterapia en as-
miticos (1) (27) sin embargo se utilizan
fundamentalmente en los casos en que los
test cutineos sean negativos y la historia .
clinica es muy sospechosa de sensibiliza-
cion.

A nivel pedidtrico, dependiendo de la
edad y la colaboracién por parte del nifio,
esta prueba puede ser dificil de realizar
pata alergenos inhalados, aunque no para
alimentos y medicamentos por via oral o
conjuntival en rinoconjuntivitis con asma.

Eximenes complementarios:

Todo estudio alergolégico ha de ir
acompafiado de una serie de exdmenes
complementarios como norma en el que
se incluye.
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— Hemograma: El nimero de eosind-
filos oscila entte 1-3 de la férmula leucoci-
tatia equivalente a 50-300 eosindfilos por
mm’, que cottesponde al 5-6 % de la f6t-
mula. A nivel pedidttico la eosinofilia es
muy constante, aunque no exclusiva de los
procesos asmiticos, algo que muchas veces
no se suele tener en consideracion.

— Parisitos: La investigacion de hue-
vos y parasitos en heces y porta (Test de
Grahamn) es algo que deberia estar im-
plantado como notma, ya que puede ser
causa de eosinofilia sanguinea que podria
ser erroneamente atribuida a un proceso
asmitico alérgico. Hemos de tener siempre
presente en esta prueba la existencia de
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falsos negativos, que la parasitosis es endé-
mica en nuestro medio y que la historia
clinica nos dard en estos casos la actitud a
tomat con el paciente.

— Frotis faringeo, nasal (en ciertos ca-
sos ocular), mantoux, electrolitos en sudor
(iontoforesis), radiografias de senos, lateral
de cuello y térax, asi como estudios inmu-
nolégicos precisos (IgA sérica y/o secteto-
ra, cuantificacién de subclases de IgG, de-
terminacidon del niimero y tipos de linfoci-
tos T y B, presencia de inmunocomplejos
circulantes, etc.) es algo que no puede fal-
tar para establecer un diagndstico diferen-
cial y definitivo de asma bronquial.
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Actualizacion del tratamiento del asma en las diferentes edades

Clasicamente se han utilizado, y se
utilizan, dos tipos de medios terapéuticos
en el asma infantil y del adolescente: me-
didas higiénico-ambientales y tratamiento
farmacolégico, y ambos pueden aplicarse,
sea como tratamiento del episodio agudo
de asma, sea como tratamiento de fondo
continuado.

Las medidas higiénico-ambientales han
de aplicarse de una manera sistemitica
tanto en el tratamiento del episodio agu-
do como formando parte, incluso como
Gnica e ineludible actuacién, en el trata-
miento de fondo.

MEDIDAS HIGIENICO-AMBIENTALES EN EL
EPISODIO AGUDO

Una humidifacién del aire respirado
puede ser til, sin llegar a la formacién de
nieblas, ya que el vapor de agua se ha de-
mostrado nocivo, provocando broncospas-
mo reversible (A. Milner). Aporte de li-
quidos por via oral cuya accién mucolitica
ha de ser aprovechada, aparte de mante-
ner un correcto estado de hidratacién.
Adopcién de una postura correcta, semi-
sentado, para un mejor aprovechamiento
del aire respirado. La puesta en prictica
de ejercicios respiratorios aprendidos pre-
viamente completan estas medidas higié-
nico-ambientales. Estos ejercicios consisten
fundamentalmente en invitar al sujeto a
tespirar tranquilamente, alargando en lo
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posible la espiracién, que serd lenta y
completa, con el fin de eliminar al maxi-
mo el aire residual, favorecedor de la dis-
nea.

MEDIDAS HIGIENICO-AMBIENTALES EN EL
TRATAMIENTO DE FONDO

Dentro del control/ ambiental se inclu-
yen una serie de medidas que exponemos
a continuacién: Eliminacion de alergenos:
El tratamiento fundamental de la alergia
es la eliminacién de aquellos factores que
la provocan, por lo tanto ante una alergia
demostrada en el asma serd imprescindible
actuar en ese sentido. El cuidado de la vi-
vienda y de la habitacién del paciente, eli-
minando de su ambiente los reservotios de
polvo: alfombras, moquetas, mufiecos de
peluche, etcétera. La habitacién del nifio
o adolescente asmiticos debe estar libre de
estos reservorios, asi como libros, revistas,
ropa amontonada, mantas de lana, etcéte-
ra. La eliminacién de animales domésticos
es aparentemente ficil, sin embargo cons-
tituye un problema psicolégico setio, por
lo que serd siempre preferible evitar de
entrada su adquisicién antes que su retira-
da. La eliminacién de manchas de hume-
dad (mohos) constituye otra medida a te-
ner en cuenta, sobre todo si la alergia a
hongos ha sido demostrada.

El uso de acaricidas puede completar
estas medidas, orientado a la eliminacién
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del Dermatophagoides (dcaro del polvo
doméstico). Su utilizacién implica una co-
rrecta aplicacién de las normas adjuntadas
pot el fabricante, comentindolas con la
familia, ya que estd demostrada una mala
utilizacién en general. La «putificacién»
ambiental, en forma de ventilacién, sea
exterior, manteniendo las ventanas abier-
tas durante dos horas diarias, sea interior,
mediante el uso de purificadores, constitu-
ye otra medida de contro/ ambiental.

Finalmente no debemos dejar de lado
la eliminacién de factores contaminantes,
irritantes  extetnos, desencadenantes de
broncospasmo ante una hiperreactividad
respiratoria inespecifica. En este sentido
no hemos de olvidar la accidén nociva de
los aerosoles de limpieza ¢ insecticidas, los
disolventes de pintura y fundamentalmen-
te el humo de tabaco, demostrado factor
desencadenante de broncospasmo, de pri-
mera linea.

La fisioterapia respiratoria no debe fal-
tar nunca como medio coadyuvante en el
tratamiento de fondo. Consiste en el
aprendizaje de una serie de ejercicios res-
pitatorios cuya finalidad es por un lado la
optima utilizacidén de la capacidad respira-
totia, mediante inspiraciones profundas y
espiraciones completas, que permiten la
expulsién del aire residual, con un aprove-
chamiento miximo de la respiracién abdo-
minal mediante la correcta utilizacién del
diafragma. La prictica diaria de estos ejet-
cicios ayudard también a la eliminacién de
las secreciones bronquiales viscosas.

A estas medidas tendriamos que afia-
dir las curas climiticas. Su utilidad depen-
de por un lado de las ventajas o inconve-
nientes que pueda plantear una «patentec-
tomfa» transitoria en cada caso particular.
Depende, por otra patte, del o de los aler-
genos desencadenantes: una casa de colo-
nias en el campo, durmiendo en saco de
montafia, limpiando cada dia (como tarea
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educativa) el dormitorio, no parece el lu-
gar ideal para el asmitico con alergia a los
dcaros del polvo, si no estd compensado
con otras medidas preventivas. En el fon-
do lo que iremos a buscar es un ambiente
libre de contaminantes, alergénicos o ines-
pecificos.

TTRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL ASMA

Terapéutica antiasmatica por inhalacion

La intensa eficacia, con una rapidez de
accién extraordinatia, de los broncodilata-
dores (BD) de segunda generacién exige
que todo asmitico tenga acceso inmediato
y facil a un BD en inhalacién, utilizable
en el hogar, en la escuela y durante las va-
caciones. En los nifios muy pequefios pue-
den utilizarse dispositivos especiales de
ayuda para la administracién de los BD
por via inhalatoria.

Por otro lado el interés de los gluco-
corticoides inhalados (GCI) radica en que
poseen una correlacidon entre la actividad
local y la actividad general muy elevada,
cotrelacién que se ve favorecida por un ca-
tabolismo hepitico muy potente, que hace
que los GcI, sean deglutidos o absorbidos
en el pulmén, experimentan un catabolis-
mo hepitico muy rapido que da lugar a
metabolitos poco o nada activos.

En tercer lugar, y dentro de la medica-
ciébn antiasmitica inhalatoria, se encuentra
el cromoglicato disédico (cGDS) y el nedo-
cromil sédico (Ns), medicamentos preven-
tivos por via inhalatoria.

Principio basico en la administracién de
BD inhalados es la utilizacién de dosis mds
elevadas que los comtnmente empleadas y
con mayor frecuencia de la habitual. Las
dosis mas elevadas suponen la administra-
cién de tres o cuatros pulsaciones de aero-
sol inhaladas en tres o cuatro minutos con
una frecuencia de cada tres a cuatto horas,
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en lugar de una pulsacién cada seis horas,
que es generalmente insuficiente. Ello
puede representar un total de veinte pul-
saciones o mis por dia o de unas diez do-
sis de polvo en un dfa. La eficacia de estas
dosis mis elevadas puede ser répida y es-
pectacular, incluso en casos de asma man-
tenida durante dias y no controlada de an-
temano con dosis pequefias de BD inhala-
dos. '
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Otro principio bésico, como se com-
prende, es la necesidad de adiestrar de an-
temano 2 los médicos y enfermeras, que
ensefiaran el uso de estos dispositivos a los
pacientes asmdticos y sus familias. Se ha
comprobado que precisamente los médicos
practicos a menudo no los saben utilizar y
no ensefian, o ensefian mal, el uso de es-
tos dispositivos a sus pacientes.

UTILIZACION DE LOS DIVERSOS DISPOSITIVOS EN LAS DIFERENTES EDADES

A partir de los 9 arios, incluso antes, el paciente puede utilizar directamente el aerosol conven-
cional presurizado (ACP) de BD, GCI, CGDS y NS, cuya técnica ha de ser cortectamente explicada y

repasada en cada visita.

La técnica cotrecta consiste en:

— Agitar fuertemente el ACP.

— Espirar profundamente, vaciando completamente los pulmones.
— Iniciar una inspiracién profunda y continua, con la boquilla del aparato rodeada con

los labios.

— Hacia la mitad de la inspiracién presionar el pulsador del ACP sin detener la inspira-

cidén, continuiandola hasta el final.

— Aguantar la respiracién durante unos diez segundos y expulsar lentamente el aire por

la nariz.

A pesar de una técnica correcta la deposicién del firmaco en aparato respiratorio inferior es
bastante baja y la deposicién orofaringea alta (¢absotcion sistémica?), por lo que en estas edades
estd indicada la utilizacién de una cimara de inhalacién (spacer) cuya técnicas comentaremos mas
adelante.

También en estas edades pueden utilizarse medicamentos antiasmiticos en forma de polvo se-
co para inhalar, que precisan el complemento de un aparato con el que, previa preparacién de la
dosis de polvo, permiten aspirar su contenido.

La técnica es la siguiente:

— Colocar y petforar la cipsula o disponer una dosis para su aspiracién.

— Espirar completamente, vaciando los pulmones, con el apatato separado de la boca.

— Colocar el aparato en la boca, rodeando la boquilla con los labios.

— Inspirar profundamente y de una vez, con la cabeza en extensién.

— Inspirar profundamente y de una vez, con la cabeza en extensién.

— Aguantar la respiracién durante diez segundos y expulsar el aire lentamente pot la na-
tiz, con el aparato separado de la cara.

Los pacientes de 5 a 9 afios. Suelen tener habilidad para el manejo de los inhaladores de pol-
vo. No ocurre asi con la utilizacién de ACP, en cuyo caso son de gran utilidad las cAmaras de inha-
lacién (spacers).
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Las cdmaras de inhalacién son dispositivos de gran volumen (750 ml. o mis), con una vilvula
unidireccional, que permiten una mejor inhalacién de los BD en aerosol y de los GCI, con una ma-
yor deposicién en vias tespiratorias bajas y una menor deposicién orofaringea.

Técnica:

— Aplicar la boquilla de la cdmara en la boca, abrazindola con los labios, y el ACP en el
extremo opuesto (previamente agitado).

— Pulsar el aerosol.

— Efectuar cinco respiraciones completas a través de la boca (jocluir la nariz?) que hagan
mover (sonat) la vilvula.

Los nifios de 3 @ 5 aros. Dominan, en general, el uso de la medicacién en ACP a través de la
camata de inhalacién.

Nirios menores de 3 arios. En estas edades se proponen diversos dispositivos de ayuda para la
administracion de la medicacion inhalada:

— Vaso de picnic, bolsa, sobre grande de papel, cimara Konic® .

Nuestra experiencia se centra fundamentalmente en el primero, utilizando sobre todo vasos de
papel encerado con una capacidad minima de 200 ml.

Técnica:

— Acoplar el ACP (pteviamente agitado) en un orificio practicado sobremedida en el fondo
del vaso.

— Colocar el vaso sobre boca-nariz del nific 2 modo de mascarilla.

— Pulsar el ACP y mantener durante diez segundos.

— Camara de inhalacién mis mascarilla: Se complementa la cimara de inhalacién con una
mascarilla de pléstico que se acople bien a la boquilla de la cimara.

Técnica:

— Aplicar la mascarilla en la boquilla de la cimara y el ACP en el extremo opuesto (pre-
viamente agitado).

— Colocar la mascarilla sobre boca-nariz del nifio manteniendo la cimara en posicién ver-
tical (vilvula abierta). )

— Pulsar el ACP y mantener durante diez segundos.

— Nebulizadores mecinicos. Estos pueden ser instalados en el hogar o bien utilizarse en los
servicios de urgencias. Nos referimos a los casos graves y tecidivantes en los que se han observado
crisis asmiticas que no han respondido a los BD orales o inhalados con alguno de los dispositivos
de ayuda mencionados. Son utilizables también, en el domicilio del paciente, para la administra-
cién de CGDS en solucién para nebulizacién.

Afin sigue en pie la polémica respecto a los dispositivos de inhalacién, y especialmente a los
nebulizadores mecinicos por el peligro potencial que supondria que el paciente o su familia, con-
fiados en su habitual eficacia, dejasen de solicitar ayuda médica en una crisis grave.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL ASMA (TFA) EN LAS DIFERENTES EDADES
TFA DEL EPISODIO AGUDO

Nirios mayores de 5 afios y adolescentes:

BETA-2 ESTIMULANTES:
— Via oral (casos leves).
— Via inhalatotia: Polvo en cipsulas o micronizado.
ACP con/sin dispositivo de ayuda.

TEOFILINAS «RAPIDAS» (?): Anhidra, Aminofilina, Teofilinato de colina.

Niios de 2 a 5 aRos:

BETA-2 ESTIMULANTES:
— Via oral (casos leves).
— Via inhalatoria: Polvo micronizado.
ACP con/sin dispositivo de ayuda.

TEOFILINAS «RAPIDAS» (?).

Nisios de 1 @ 2 asios:

BETA-2 ESTIMULANTES:

— Via oral (7).

— Via inhalatoria: ACP con dispositivo de ayuda.
GCI: ACP con dispositivo de ayuda.

GLUCOCORTICOIDES (GC) ORALES: Prednisona, Metilprednisolona, Deflazacort.

Nirios menores de 1 @rio:

BETA-2 ESTIMULANTES:

— Via oral (??).

— Via inhalatoria: ACP con dispositivo de ayuda.
ANTICOLINERGICOS: Br. de Ipratropio en ACP con dispositivo de ayuda.
BETA-2 + IPRATROPIO en ACP con dispositivo de ayuda.

GCI en ACP con dispositivo de ayuda.
GC orales.

Ante estos esquemas de tratamiento La utilizacién de la zeofilina de libera-
del episodio agudo en las diferentes eda-  cién rdpida estd anotada con intetrogante.
des merece la pena detenerse y hacer una  La razdn es que con el uso de Beta-2 inha-
setie de reflexiones. lados no es frecuente que sea necesaria la
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adicién de otro medicamento. No obstan-
te su indicacibn sigue en pie, utilizando
siempre teofilina anhidra pura o una sal
hidrolizable a teofilina, es decir aminofili-
na o teofilinato de colina, teniendo en
cuenta su biodisponibilidad en teofilina
pura, que es del 85 % para la aminofilina
y del 64 % para el teofilinato de colina.
Los derivados N-7 sustituidos no se hidro-
lizan a teofilina por lo que es imposible
su dosificaciébn en sangte a la hora de cal-
cular la dosis individual.

La utilizacién de los Beta-2 por via
oral en nifios de 2 afios 0 menos esti con
interrogante dada su pobre accidn en estas
edades.

La hormonoterapia constituye una op-
cidn de tratamiento, sobre todo en ciertas
edades. Su mecanismo de accidén, funda-
mentalmente, consiste en la elevacién del

Indicaciones.

Crisis grave:

L. GONZALEZ TRAPOTE

AMP ciclico, la inhibicién de reacciones
antigeno-anticuerpo, asi como su accidn
antiinflamatoria. A la hora de utilizar glu-
cocorticoides es preciso tener en cuenta
que por via oral llega a tardar 3 6 4 dias
en iniciar su accién, por via endovenosa 4
horas y por via intramuscular de 5 a 15
dias.

La alternativa a los glucocorticoides es
el ACTH sintético, con una menor accidn
inhibidora del crecimiento, de accién
igualmente lenta y con la posibilidad de
desencadenar reacciones alérgicas, lo que
hace que sea muy poco utilizado.

Corticoterapia oral: Utilizamos exclusi-
vamente Prednisona, prednisolona, me-
tilprednisolona, y dltimamente deflaza-
cort, todos ellos con una accién suficiente
glucocorticoide y una minima accién mi-
neralcorticoide.

1.° 1-2 mg/Kg/dia (maximo 60 mg/dia).
Una sola toma. 3-5 dias.

2.° Mitad de dosis. 3-5 dias.

3.  Glucorticoides inhalados + BD.

Prédromos de una crisis o intcio de una infeccion virica respiratoria:

0.5-1 mg/Kg/dia. Una sola toma. 5-7 dfas.

Bronguiolitis virica:

1.5-2 mg/Kg/dia. Tres tomas. 7 dias.

Disnea continua:

1 mg/Kg/dia. Una toma matinal. Dias alternos.
Reducir dosis y pasar a GCI + BD.
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Corticoterapia local (GCI): Dipropio-
nato de beclometasona y budesonida. Para
su utilizacién y aprovechamiento son nece-
sarias unas vias aéreas permeables. Su
cumplimiento no suele ofrecer dificultades
al podet administrarse en dos tomas, ma-
fiana y noche. Se presentan actualmente
en forma de ACP que puede utilizarse con
o sin dispositivo de ayuda y polvo para in-
halar, aunque siempre preferimos el uso
de una cimara de inhalacién que reduge
el efecto sistémico (de Blic y Scheinman,
1991). El efecto secundario que presenta
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con mayor frecuencia es la candidiasis
oral-lafingea, de mis rara aparicién con la
utilizacién de cdmara de inhalacién. La
supresién del eje hipotdlamo-hipdfiso-su-
prarrenal es minima. Su indicacién pri-
mordial es la de sustituir o disminuir la
corticoterapia oral.

Dosis: De 200 a 750 mcg () dos veces
al dia. Se tecomienda, antes de la pubet-
tad no sobrepasar los 600 mcg y durante
la pubettad no sobrepasar los 400 mcg. La
duracién del tratamiento no estd estipula-
da, habiendo de ser la menor posible.

TRATAMIENTO DE FONDO

Orientado a la eliminacién de factores desencadenantes, a la proteccién de las vias aéreas hipe-
sreactivas v a la disminucién de esta hiperreactividad.

El arsenal terapéutico de fondo queda plasmado en la siguiente lista:

— Control ambiental (acaricidas).

— Fisioterapia respiratoria.

— Cromoglicato disddico. -

— Nedocromil sédico.

— Glucocorticoides (otales, inhalados).
— Kertotifeno.

— Antihistaminicos.

— Teofilina de liberacién retardada.
— Inmunoterapia especifica.

Los dos primeros apartados han sido tratados mis atriba y no deben faltar nunca como primera
alternativa al tratamiento farmacolégico de fondo que se planteza a continuacién en las diferentes

edades.

Niros mayores de 5 arios y adolescentes.

CROMOGLICATO en cipsulas con polvo para inhalar (4 cipsulas al dia).
NEDOCROMIL en ACp (sélo mayores de 6 afios). (2 pulsaciones de 2 a 4 veces al dia).

GCL.
GC ORALES.

Niios de 2 @ 5 asios.
CROMOGLICATO:

2 a 4 afios: solucién para nebulizador (una ampolla, 4 veces al dfa).

4 a 5 afios: capsulas con polvo para inhalar (Igual dosis).

GCI.
GC ORAIES.

Nisios menores de 2 afios.

CROMOGLICATO en solucién para nebulizador (Igual dosis).

GCI.

GC ORALES: De 0 a 18 meses poco/muy poco efectivos.
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En el caso de utilizar zeofilinas de libe-
racion retardadas, en el tratamiento de
fondo, es preciso tener en cuenta una serie
de circunstancias: la dosis inicial es de 8 a
12 mg./Kg./dosis, tepetida dos veces al
dia, practicando siempte niveles de teofili-
nemia para evitar una infra o una sobre-
dosificacién. Considerar que hay una serie
de factores que influyen en el aclaramien-
to de la teofilina, y asi aumentan los nive-
les de teofilinemia: una dieta rica en hi-
dratos de carbono, la administracion de
trioleandomicina y de etittomicina y la va-
cuna antigripal, y disminuyen los niveles
de teofilinemia el consumo de tabaco y
una dieta rica en proteinas. Finalmente,
recordar que no se adquieren niveles dtiles
en sangte hasta el tetcer o cuarto dia del
inicio del tratamiento (C. Molina, 1984).

Inmunoterapia especifica. Este procedi-
miento, que es, por definicidén, el finico
tratamiento etiolégico de la alergia, ha su-
frido un descenso espectacular en los alti-
mos afios, pasando de ser el tratamiento
«princeps» a uno mis en la lista de los
medicamentos preventivos.

La inmunoterapia especifica (IF) inten-
ta la consecucién de una disminucion de
la sensibilidad alergénica mediante la in-
yeccidon de dosis subclinicas de un alerge-
no. Su mecanismo de accidn afin no estd
totalmente definido, si bien parece claro
que provoca el desarrollo de anticuerpos
bloqueantes del tipo IgG; disminuye la

* sensibilidad de las células mediadoras ante
el alergeno y disminuye la respuesta espe-
cifica IgE ante el alergeno. La eficacia ¢
inocuidad de la inmunoterapia en las en-
fermedades alérgicas estdn siendo reciente-
mente cuestionadas, si bien su uso ade-
cuado, con indicaciones bien precisas y las
légicas precauciones ante este tipo de tera-
pia hacen de ella una alternativa viable en
el tratamiento de los problemas respirato-
tios de causa alérgica en el paciente pedia-
trico.

L. GONZALEZ TRAPOTE

La 1E es uno de los tratamientos més
frecuentemente administrados en Alergo-
logia, y en Estados Unidos, por ejemplo,
es tratamiento de primera eleccién en los
adolescentes. Sin embargo, la publicacién
de articulos referentes a reacciones adver-
sas sistémicas, incluso mortales, debidas a
esta técnica, el efecto atil de tratamientos
convencionales actuales y, en nuestro pafs,
el encarecimiento notable para los usuarios
de la Seguridad Social, han provocado un
declive en la utilizacién de esta terapéuti-
ca, que ha hecho preguntarse a algunos
autores: «Es la IE un tratamiento del pasa-
do?s (Bousquet y Michel, 1989).

Criterios para la puesta en marcha de
una IE

— Identificacién del o de los antige-
nos responsables.

— Valoracién de la gravedad y dura-
cidn del asma.

— Valoracién de la eficacia del trata-
miento convencional.

— Revisidn periddica de su eficacia en
cada caso.

La viz de administracion es la subcuta-
nea, inyectando la dosis muy lentamente y
aplicindola en la cara de extensién del
brazo a unos ocho centimetros pot encima
del codo. La administracién de las dosis
debe hacerse siempre bajo control médico,
quien valorard la existencia de circunstan-
cias que impidan la aplicacién de las dosis
en aquel momento. Se deberd disponer de
un botiquin antishock ante la aparicién de
reacciones que no son raras. Para la am-
pliacién de estos criterios me remito a la
publicacion de la Sociedad Espafiola de
Alergologia e Inmunologia Clinica, «Not-
mativa sobre Inmunoterapia en enferme-
dades alérgicas». La duracion de la IE se ha
de individualizar, y en términos generales
serd de no menos de tres a cinco afios, ha-
biendo estado asintomdtico el paciente
durante al menos dos afios.



10.

11.

12,

13.

ACTUALIZACION DEL TRATAMIENTO DEL ASMA EN LAS DIFERENTES EDADES

301

BIBLIOGRAFIA

PraNDI, F.; MIINER, A. D.; GREENOUGH, A.;
GONZALEZ TRAPOTE, L.; MEYER, B.; SCHEIN-
MANN, P. 1.: Forum Internacional de Asmolo-
gia Pedidtrica. Prous Ed. Barcelona, 1989.
JENKINSON, D.: Management of childhood ast-
bma in general practice. En: Milner A. D.
(Ed.), «Childhood asthma: Diagnosis, treat-
ment and management» Martin Dunitz, Lon-
don, 1987; pp. 109-116.

FREW, A.; MAC FARLANE, ]. T.: Poor inhaler
technique may be perpetuated by clinical staff.
Practitioner. 1984; 228: 883.

NEWHOUSE, M. T.; DOLOVICH, M. B.: Contro/
of asthma by aerosols. New. Engl. J. Med.;
1986; 315: 870-874.

ReeD, C. E.: Acrosols in chromic airway obs-
truction New. Engl. J. Med. 1986; 315: 888-
889.

REISER, J.; EARNER, J. O.: Inhalation treatment
for asthma. Arch. Dis. Child; 1986; 61: 88-94.
BiDAT, E.; DE BLIC, J.; SCHEINMANN, P. ¢ a/s..
Nebulisations de Beta-2 Adrenergiques a doms-
cile dans 'asthme severe de {'enfant. Axch. Fr.
Pediatr., 1987; 27: 35-37.

LEVISON, H.; RenLy, P. A.; WORSLEY, G. H.:
Spacing devices and metered-dose inhalers in
childbood asthma. J. Pediatr. 1985; 107: 662-
668.

PEDERSEN, S.: Optimal use of tube spacer aero-
sols in asthmatic children. Clin. Allergy, 1985;
15: 473-478.

HENRY, R. L.; MINER, A. D.; Davigs, J. G.:
Simpled drug delivery system for use by young
asthmatics. Br. Med. J.; 1983; 286: 2021.

LeE, J.; Evans, H. E.: Aerosol bag for adminis-
tration of bronchodilatators to young asthmatic
children. ]. Pediatrics; 1984; 73 (2): 230-232.
Bipat, E.; DE BLIC, J.; SCHEINMANN, P, ef a/s.:
Asthme severe de ['enfant. Interet des nebuli-
sations de salbutamol a domicile. Press Med.;
1986; 5: 1050.

GONZALEZ TRAPOTE, L.: Terapéutica antiasmiti-
ca por inhalacién. An. Esp. Pediatr.; 1990; 33,
541: 46-48.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

PAUPE, J.; SCHEINMANN, P.: Tratamiento del as-
ma del nifio. Mta- Pediatria; 1991; 12: 193-
223,

DE BLIC, J.; SCHEINMANN, P.: Los tratamientos
el asma por inhalacidn. Pediatrfa Rural; 1991;
21, 184: 7392-7396.

GONZALEZ TRAPOTE, L.: Reaccion asmatica: Tra-
tamiento preventivo. 14.° Curso de Pediatria
Extrahospitalaria: «Protocolos terapéuticos. Hos-
pital San Rafael». Barcelona, 1987.

PAUPE, J.; SCHEINMANN, P.: Allergologie pedia-
trigue. Médecine-Sciences. Flammarion. Paris,
1988.

SOCIEDAD ESPANOLA DE ALERGOLOGIA E INMUNO-
LOGIA CLINICA: Normativa sobre inmunoterapia
en enfermedades alérgicas. Fundaci6én de la So-
ciedad Espafiola de Alergologia ¢ Inmunologia
Clinica. Madsid. 1990.

PRANDI, F.; PATY, E.; SCHEINMANN, P.; MEYER,
B.; GONzALEZ TRAPOTE, L.; PrLARZ, A.; TO-
RRES, J. M.: II Forum Internacional de Alergo-
logia y Asmologia Pedidtricas. Prous Ed. Barce-
lona, 1990. :

ARMENIO, L.: E/ nedocromil sédico: Un avance
terapéutico en el asma infanti. Experiencia
multicentrica italiana. 11 Forum Internacional
de Asmologia y Aletgologia Pedidtricas. Prous
Ed. Barcelona. 1991; pp. 37-44.

HULTQUIST, CH.: Nuevas técnicas de inhdlacton
de broncodilatadores. 111 Forum Internacional
de Asmologia y Alergologia Pedidtricas. Prous
Ed. Barcelona. 1991; pp. 47-53.

BOUSQUET, J.; MICHEL, F. B.: Specific inmunot-
berapy: A treatment of the past?». ACI News;
1989; 1: 7-10.

BOUSQUET, J.; MICHEL, F. B.: Specific inmunot-
herapy: A treatment of the past?». ACl News.
1989; 1: 7-10.

COMITE DE INMUNOTERAPIA DE LA SOCIEDAD ESPA-
NOLA DE ALERGOLOGIA E INMUNOLOGIA CLINICA:
Manefo prictico de la inmunoterapia. Rev. Esp.
Alergol. Inmunol. Clin. 1988; 3: 133-140.
COMMITTEE ON SAFETY OF MEDICINE: Desensiti-
ztng vaccines. Br. Med. J. 1986; 293: 948.



Bol Pediatr 1992; 33: 303 - 312

Estado actual de la inmunoterapia especifica

Todo pediatra al encontratse con un
nifio asmitico ha de tener siempre presen-
te que se trata de un ser en desarrolio y
crecimiento y por tanto, mis vulnerable y
expuesto a ciertas agresiones y transgre-
siones que un organismo ya conformado y
desarrollado como puede ser el del adulto.

Ante un nifio con crisis asmiticas, el
pediatra alergblogo debe plantearse dos
objetivos principales:

1.° Evitar nuevos episodios similares
que puedan condicionarle una disminu-
cién psicofisica itrecuperable, por la reite-
racién del proceso mediante un tratamien-
to etioldgico o causal.

2.° Yugular las crisis agudas sin pro-
ducir efectos patogénicos en el paciente
mediante un tratamiento sintomatico
cotrecto.

En alergologia, como en cualquier ra-
ma de la medicina lo id6neo es instaurar
un tratamiento etiolégico o causal. En la
actualidad la inmunoterapia o hiposensibi-
lizacidén especifica, constituye el principal
y casi exclusivo método eficaz que dispone
el alergblogo para llevar a cabo un ade-
cuado tratamiento etioldgico. La inmuno-
terapia va dirigida a modificar la respuesta
inmunolbgica anormal del paciente alérgi-
co con el fin de controlar parcial o defini-
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tivamente su proceso. Deberd ir siempre
unida a una desalergenizacién adecuada
de su entorno y un tratamiento sintomi-
tico cotrecto.

El término de inmunoterapia fue in-
troducido por Norman y Lichtenstein en
1978 (33) para designar el tratamiento de
las enfermedades alérgicas mediadas por
IgE, mediante la inyeccién del alergeno
desencadenante que induce cambios in-
munolégicos, humorales (anticuerpos) y
celulares (linfocitos T, mastocitos, bastfi-
los) cada vez mejor conocidos (6).

Entendemos por inmunoterapia (IT),
la administracién generalmente por via
subcutinea (ocasionalmente oral o nasal),
del antigeno o antigenos (a dosis crecien-
tes y concentraciones variables) al que el
paciente estd sensibilizado, hasta llegar a
la dosis terapéutica o de mantenimiento,
en ciertos casos a la dosis mixima tolera-

da.

La inmunoterapia se viene utilizando
en el tratamiento de pacientes alérgicos
desde los comienzos del siglo XX, ya en
1911, NOON (32) y FREEMAN (15) inyec-
tan extracto de polen de hietbas en pa-
cientes con polinosis (Fiebre del heno) a
dosis crecientes, aportando resultados be-
neficiosos.

Unidad de Alergia Infantil. Departamento de Pediatria. Hospital Universitario «Marqués de Valdecillar.

Facultad de Medicina de Cantabria.



304 1. ALVAREZ SUAREZ Y D. GONZALEZ-LAMUNO

EFICACIA DE LA INMUNOTERAPIA

El empleo de la inmunoterapia en el
tratamiento del asma infantil ha sido y si-
gue siendo motivo de ciertas controversias.
Sin entrar en un debate académico inten-
taré plasmar una visibn aséptica del
problema. «No es raro escuchar o leer fra-
ses lapidarias de rechazo total o de admi-
raci6n ferviente de la inmunoterapia. Esto
en general es debido al desconocimiento
de la enfermedad alérgica, el subtrato in-
munolégico de la misma, los mecanismos
inmunes de como actfia la inmunoterapia,
o los resultados de la misma en estudios
randomizados, doble ciego que en la ac-
tualidad existen en namero suficiente co-
mo para avalar la eficacia de la inmunote-
tapia, cuando esta bien indicada, correcta-
mente efectuada y controlada la tolerancia
a la misma» (29).

El primer estudio controlado que de-
mostrd la eficacia de la inmunoterapia en
el asma fue realizado por FRANCKLAND ¥
AUSTIN en 1954 (14). Desde entonces han
aparecido multiples publicaciones que
constatan que, con una buena seleccién de
pacientes y utilizando antigenos de buena
calidad (purificados, estandarizados y me-
tidos en UI o UB) la inmunoterapia es alta-
mente eficaz.

Existen trabajos que contradicen esta
eficacia de la inmunoterapia y es necesario
llegar a los estudios de DREBORG (12) en
1986, donde constata el hecho de que los
estudios donde la inmunoterapia no resul-
ta superior al placebo se habfan utilizado
extractos de baja potencia, no estandariza-
dos e inestables. No debetia por tanto po-
nerse en tela de juicio la efectividad de la
inmunoterapia como principio terapéutico
sino la calidad de los antigenos empleados
y las indicaciones de la misma (3).

Aparte de los diferentes criterios de se-

leccién de pacientes, utilizar antigenos de

baja calidad y potencia, se puede observar
al analizar estas publicaciones, que no se
ha tenido siempre en cuenta al evaluar el
fracaso terapéutico de la inmunoterapia
ottos factores de gran importancia:

— La propia heterogenidad etiopato-
génica del asma (4caros, polvos, epitelios,
mohos/edema, inflamacién, broncoespas-
mo).

La posible influencia de diversos facto-
tes epidemioldgicos (tipo de lacrancia,
edad del comienzo de los sintomas, sexo,
antecedentes familiares, psiquismo del pa-
ciente, nivel socio cultural de la familia,
caracteristicas de la vivienda, procedencia y
situacién geografica del paciente (31).

— Ia existencia de pacientes polisensi-
bilizados (4caros + hongos + pdlenes)
que interfieren la sintomatologia del en-
fermo (18).

— La falta de un diagndstico diferen-
cial con otros procesos concomitantes co-
mo sinusitis, reflujo gastroesofigico, a los
que por fin se les empieza a dar impor-
tancia.

— La dificultad para poder valorar ob-
jetivamente la realizacion de un control
ambiental cotrecto o incorrecto por parte
del paciente y que consideramos porcen-
tualmente tan importante como la inmu-
noterapia en si.

El Comité de Inmunoterapia de la So-
ciedad Espafiola de Alergia e Inmunologia
Clinica (4) analiza los 245 estudios clinicos
sobre inmunoterapia especifica aparecidos
en las cinco revistas internacionales espe-

cializadas mis citadas en el Scientific Cita-

cion Index a lo largo de los cinco Gltimos
afios (1986-1990) llegando a las siguientes
conclusiones:

— La Inmunoterapia, con 245 articu-
los publicados en un petiodo de cinco
afios y en tan sélo cinco revistas interna-
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cionales especializadas, constituye uno de
los objetivos de mayor interés cientifico por
parte de los especialistas en Alergia e In-
munologia Clinica.

— Mis del 50 % de la investigacion
clinica en inmunoterapia realizada en los
tltimos cinco afios ha sido llevada a cabo
por grupos clinicos europeos.

— El disefio doble-ciego, utilizando
placebo, ha sido bastante habitual en la in-
vestigaci6n clinica referida a la inmunote-
rapia en los dltimos cinco afios y los resul-
tados obtenidos no dejan lugar a dudas a
cerca de su eficacia.

— La inmunoterapia especifica del pa-
ciente alérgico, como muchisimos otros
procedimientos terapéuticos, ha sido utili-
zada durante varias décadas sin que existie-
ran estudios clinicos controlados que de-
mostraran su eficacia. En la actualidad, la
existencia de estos trabajos es indiscutible.

TaBLA 1.
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EFICACIA DE LA INMUNOTERAPIA EN PEDIATRIA

Los primeros estudios sobre inmunote-
rapia en pediattia estdn plagados de pro-
blemas de disefio experimental y es necesa-
rio llegar a 1971 (21) para encontrar un es-
tudio que reuna las condiciones requeridas
para ser tenido en cuenta. AAS estudia 52
nifios tratados con polvo doméstico frente a
28 nifios placebo, encuentra un aumento
de la reactividad bronquial, pero una re-
duccién estadisticamente significativa de
los sintomas en los nifios tratados con ex-
tracto activo del polvo doméstico con tes-
pecto a los pacientes que recibieron place-
bo. Desde entonces y a lo largo de estos
veinte filtimos afios diversos trabajos apare-
cidos en la literatura mundial avalan la efi-
cacia de la inmunoterapia en pediatria.

Sighiendo los criterios de seleccion de
ERIKSON (13) y BOUSQUET (8) hemos he-
cho una recopilacién (Tabla I) intentando

EFICACIA DE LA INMUNOTERAPIA EN NINOS ASMATICOS.

ESTUDIOS CONTROLADOS CON PLACEBO QUE DEMUESTRAN LA EFICACIA DE
LA INMUNOTERAPIA

DURACION N.° DE CASOS
AUTORES ANO ALERGENO DEL RESULT. DIF. SIGN.
ESTUDIO  Tratad. Placebo
JOHNSTONE y Cols. 1968  Mezcla 3 afios 67 63 +
Aas, K. (2) 1971  Polvo 3 afios 52 28 Clin -+ +
Prov +
TUCHINDA y Cols. 1973  Mezcla 1 afio 10 5 +
TAYLOR 1974  Acaros 2 afios 27 12 +
BRULE 1978  Polen 2 afios 30 17 +
WARNER y Cols. (49) 1978  D. Pteron. 1 afio 51 24 1(3:;1:\1, : +
SMITH y Cols. (41) 1982  D. Pteron. 1 afio 30 28 Clin + +
TRICE y Cols. (35) 1984  D. Pteron. 2 afios 27 24 Clin + +
Prov +
WAHN y Cols. (48) 1988  D. Pteron. 2 afios 24 0 Clin + +
Prov +
Van BEVER y Cols. (46) 1989  D. Pteron. 1 afio 10 9 Clin + +
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recoger los estudios realizados exclusiva-
mente en nifios asmiticos controlados con
placebo en los que se demuestra claramen-
te la eficacia de la inmunoteraapia.

Los tesultados mis llamativos los en-
contramos a pattit de los estudios de
WARNER 1978 (49), PRICE 1984 (35) y
WAHN 1988 (48) que demuestran una re-
duccién evidente de los sintomas clinicos,
una mejotia de la funcién pulmonar, asi
como una reduccién de la medicacion re-
querida y de las reacciones tardias frente a
la provocacién bronquial con el extracto
del 4caro.

MECANISMO DE ACCION DE LA INMUNOTE—
RAPIA

En realidad debetfamos hablar de me-
casnismos ya que con el paso del tiempo
se han podido comprobar distintos cam-
bios inmunolégicos en los pacientes que
reciben inmunoterapia con alergenos, pero
todavia no es posible determinar el meca-
nismo preciso por el que se alivian los sin-
tomas en casos CONCLetos.

Posiblemente el resultado de la inmu-
noterapia se deba a la conjuncién de estos
fendmenos y otros no aclarados por el mo-
mento. (Tabla II).

Se han propuesto algunas posibilidades
no excluyentes entre si, que incluyen:

1. Aparicién de antigenos IgG, aler-
geno especificos, con capacidad bloquean-
te «in vitro», que permanecen aurmentados
mientras persista la inmunoterapia.

2. Dejan de producitse las oscilacio-
nes en el nivel de IgE, alergeno-
dependientes. Aumento inicial de la IgE
especifica, disminuyendo gradualmente en
el curso de la misma.

3. Aumento del nimero o la activi-
dad de los linfocitos supresores aletgeno
especificos (células T supresoras).
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4. Disminucién de la capacidad de
los mastocitos y basofilos para liberar his-
tamina, al contacto con el alergeno.

TaBia II. CAMBIOS INMUNOLOGICOS
OBSERVADOS DURANTE LA INMUNOTE-
RAPIA

1. FORMACION DE ANTICUERPOS BLOQUEANTES
(IgG4)
2. DISMINUCION DE LA IgE TOTAL Y ESPECIFICA
3. AUMENTO DE LINFOCITOS Y SUPRESORES (CE-
LULAS SUPRESORAS ESPECIFICAS) ALERGE-
NOESPECIFICAS
4. DISMINUCION DE LA LIBERACION DE MEDIA-
DORES
5. OTROS CAMBIOS:
— Aumento de anticuerpos especifi-
cos IgA o IgG en secreciones.
— Reduccibn in vitro de la tespuesta
de los linfocitos a los alergenos.
— Disminucién de F.Q.E. y F.Q.N.

Formacion de anticuerpos bloqueantes

Esta hipGtesis se basa en que los anti-
cuerpos bloqueantes descubiertos pot
CoOKE (9), LOVELESS (27) se uniran al an-
tigeno (alergeno) antes de que este alcance
la IgE especifica previamente fijada a la
célula (mastocito) con lo que no se llevaria
a cabo la liberacién de mediadores. Los
tltimos estudios de laboratorio demues-
tran que los mediadores bioquimicos, li-
berados tras la respuesta inmunoldgica son
la histamina, factores quimioticticos, fac-
tores activadotes de plaquetas, prostaglan-
dinas, enzimas y leucotrienos (sustancias
de reaccién lenta de la anafilaxia) (23)
(50).

La inyeccidon de dosis repetida de aler-

genos dan lugar a la apaticién de anticuer-

pos especificos de la clase IgG, capaces de
bloquear «in vitro» al antigeno. La canti-
dad de anticuerpos bloqueantes produci-
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dos es proporcional a la dosis de antigeno
administrado (25). La concentracién de ta-
les anticuerpos no aumenta hasta que no
se ha alcanzado una dosis adecuada de in-
munoterapia, sin importar cuanto se
aumente la dosis en posteriores adminis-
traciones (10).

El titulo sérico de los anticuerpos blo-
queantes de tipo IgG que se producen tras
la inmunoterapia se pueden cortelacionar
razonablemente (aunque no absolutamen-
te) con la mejorfa clinica (26) (20) espe-
cialmente en aquellas circunstancias en
que el alergeno se distribuye por via san-
guinea (veneno de himendpteros) (17).
Sin embargo pueden darse distintas posi-
bilidades: Titulos altos con escasa mejotia
clinica, buena mejorfa con titulos bajos y
mejoria paralela a los titulos de IgG alcan-
zados (34), por el contratio la terapia a
dosis bajas es incapaz de inducir un incre-
mento de anticuerpos IgG y por tanto de
conseguir una respuesta clinica cuantifica-
ble que no difiere esencialmente de la te-
rapia con placebo (47).

A medida que se va administrando la
inmunoterapia la mayor parte de los pa-
clentes comienzan a fabricar anticuerpos
IgG1, produciéndose un cambio gradual a
IgG4 en el curso del tratamiento (1) (45).

Recientemente se ha podido demosttar
que la administracién de suero hiperinmu-
ne junto con el alergeno puede inhibir la
aparicién de reacciones adversas durante la
inmunoterapia, demostrindose que los an-
ticuerpos IgG pueden evitar los sintomas
clinicos al menos durante un corto petiodo
de tiempo (7) (30).

Disminucion de la IgE especifica

La elevacion transitoria de los anticuer-
pos IgE especificos, tras la exposicién poli-
nica estacional que se obsetva en los indi-
viduos polinicos sin tratamiento, deja de
producirse en los pacientes que han sido
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sometidos a inmunoterapia e incluso, con
el tiempo el nivel de IgE desciende.

Al igual que ocutre con otras respues-
tas inmunes, la produccion de IgE por las
células plasmaticas estd regulada por com-
plejas interacciones entre células presenta-
doras de antigenos, células T-helper o coo-
peradoras (Th) y células T supresoras (Ts)
(22) (19). Los pacientes atbpicos pueden
tener una alteracién de uno o mis de es-
tos mecanismos reguladores, produciéndo-
se una fespuesta inapropiada de IgE (anti-
cuerpo) frente a distintos alergenos am-
bientales (42) (40).

Durante la inmunoterapia disminuye
el esperado aumento de anticuerpos IgE
tras la exposicion ambiental al alergeno y
se produce una lenta disminucién durante
algunos afios de los niveles de IgE especi-
fica (10).

Aumento de la actividad de linfocitos
T supresores

En la década de los setenta, TADA (43)
demostrd claramente que las células T
controlaban la produccién de IgE. La res-
puesta de IgE se halla bajo el control de
células T, tanto supresoras (Ts) como coo-
peradoras o helper (Th). Al inmunizar ra-
tas, estas mostraton un aumento de los ti-
tulos de IgE que llegaron a un méaximo al
cabo de 5-10 dias y se normalizaron a los
largo de seis semanas. En las ratas, TADA
enconttd un factor soluble (aislado de
T-linfocitos) que es capaz de suprimir la
sintesis de IgE y KaTz (21) ha encontrado
en el suero humano factores que actGan
sobre la sintesis de IgE.

Se ha sugerido por tanto que la esti-
mulacién especifica de células Ts pueda
ser responsable de la supresién de la sinte-
sis de IgE durante la inmunoterapia con
alergenos. En humanos se han encontrado
células Ts antigeno-especificas en pacientes
tratados con inmunoterapia con alergenos,
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pero no en sujetos con controles no trata-
dos (38) (44).

Disminucion de la liberacion de me-
dradores

Segiin pudo demostrar LICHTENSTEINS
y cols. 1968 (25) los baséficos los pacientes
sometidos a inmunoterapia se hacen me-
nos teactivos a la accidon del antigeno, de
tal manera que se muestran incapaces de
liberar histamina cuando se incuban con
el mismo. Este fenémeno no es demostra-
ble en todos los pacientes sometidos a in-
munoterapia, pero se cofrelaciona bien
con el grado de mejoria de los sintomas
clinicos (39) (36).

SEGUIMIENTO Y CONTROL DE LA INMUNOTE-
RAPIA

No se ha descrito nigin parimetro ni
técnica «in vitro» que, por si solo sea ca-
paz de correlacionar los resultados de la
inmunoterapia,

Cifras de IgG: Se ha observado un
aumento de la IgG especifica en la mayo-
tia de los pacientes que recibian inmuno-
terapia con alergenos estandarizados. Pue-
de ser utilizado como un indicador de que
el paciente ha recibido dosis relativamente
altas de 1T (16) (11), pero no como indica-
dor de la eficacia clinica.

Una prolongada exposicién al alergeno
o inyecciones repetidas del alergeno pro-
ducen una respuesta IgG4. Se ha sugerido
que unos niveles de IgG4 después de tres
meses de tratamiento con IT. o al comien-
zo de la misma se correlaciona con un po-
bre resultado de la misma (28).

Cuantificacién de IgE: En los enfetmos
alérgicos no tratados con inmunoterapia lo
habitual es la continua elevacién de las ta-
sas de IgE, mientras que en los tratados
hay una tendencia al freno de ese aumen-

I. ALVAREZ SUAREZ Y D. GONZALEZ-LAMUNO

to (5). Sus cambios indican meramente la
tespuesta inmunolégica ante el Ag. No
tienen cottrelacién con la respuesta clinica.

Mejor correlacién con la respuesta cli-
nica parece tener la disminucién de la li-
beracion de histamina (24) y de factores
quimioticticos de eosinéfilos (FQE) y de
neutrdfilos (FQN) observada tras la inmu-
noterapia (37).

EVOLUCION CLINICA DE LA INMUNOTERAPIA

Valoramos tetrospectivamente la evolu-
cién clinica de 50 nifios diagnosticados de
Asma Bronquial Extrinseca (mediada por
IgE) veinticuatro meses después de haber
iniciado su programa de inmunoterapia.

La muestra de pacientes estd integrada
por 33 varones y 17 hembras con edades
comprendidas entre 2 1/2 y 7 afios (media
de edad 4 9/12 afios) correspondiente a
enfermos valorados por primera vez en
nuestra unidad durante el segundo semes-
tre de 1989.

El diagnéstico y seleccion de pacientes
se realizb tras el estudio de las caracteristi-
cas de la vivienda y su entotno, sintoma-
tologia obsetvada en relacién con la enfer-
medad, anamnesis detallada y examen fi-
sico, pruebas cutineas por duplicado
(prick y escarificacion) IgE total e IgE es-
pecifica, PEF, eosinofilia nasal y sanguinea.
Estudio de parisitos, frotis, mantoux y asi
como radiologia de torax, senos y lateral
de cuello, opcionalmente valoracién inmu-
nolbgica complementaria. Fueron exclui-
dos del estudio aquellos pacientes con me-
dicacién concomitante asi como los que
habian recibido inmunoterapia previa. To-
dos los pacientes recibieron las mismas
normas de control ambiental con las parti-
cularidades propias de cada caso tratando
previamente al comienzo de la inmunote-
rapia la patologia acompafiante, general-
mente focos O.R.L.
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Antes de comenzar el tratamiento se
familiariza a los pacientes, preferentemen-
te 2 la madre, con el manejo de la inmu-
noterapia entregindoles el informe con la
dosificacién individualizada de cada pa-
ciente asi como normas de desalerginiza-
cién ambiental y administracién de inmu-
noterapia. Los pacientes fueron revisados
cada seis meses, estudios de control aler-
goldgico cada doce y sometidos a inmuno-
terapia con extractos depot de los tres la-
boratorios con los que se trabajaba en ese
momento en la unidad.

De los resultados del estudio podemos
concluir:

1) Existe una demora desde el co-
mienzo de las crisis hasta el inicio de la
inmunoterapia de veinticuatro meses.

2) La mayoria de los pacientes del es-
tudio (92 %) habfan comenzado sus crisis
antes de los cinco afios existiendo un pico
de inflexi6én entre el 3.°-4.¢ afio, con una
relacién varones/hembras de 2/1, no exis-
tiendo diferencias en cuanto a la evolucién
con respecto al sexo.

3) La totalidad de los pacientes pre-
sentaban una sensibilizacién a 4caros, de
los cuales el 54 % lo eran exclusivamente
a dcaros, del 46 % restante destacamos
que un 14 % tenian sensibilizacién conco-
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mitante a pdlenes, cifra muy significativa
si tenemos en cuenta la edad del grupo.

4) Antes del comienzo de la inmuno-
terapia el nimero de crisis al afio era de
8,86 de media (1 crisis cada 1,3 meses).
Casi la mitad de los pacientes (44 %) pre-
sentaban al menos una crisis mensual y so-
lo el 16 % presentaban tres crisis al afio.

5) Al afio de tratamiento el ndmero
de crisis habfa descendido a 2,76 de me-
dia, el 24 % de los pacientes no habia
presentado ninguna crisis y en el 54 % de
los pacientes habia descendido a mis de la
mitad el ntmero de ctisis.

6) A los dos afios de iniciado el trata-
miento el nimero de crisis habfa descen-
dido de 8,86 a 1,64 crisis por afio y el
62 % de los pacientes no habia tenido
ninguna crisis asmatica.

7) Del 54 % de los nifios alérgicos a
4caros exclusivamente y que no tenfan fo-
cos O.RIL. sobreafiadido el 77,7 % no ha-
bian tenido crisis asmdticas durante los
veinticuatro gneses.

8) Del 34 % que aun presentan crisis
a los veinticuatro meses de tratamiento,
casi la mitad (47 %) presentaban tnica-
mente una crisis al afio y el 31 % el nG-
mero de crisis era de ttes o mas.

NORMAS PARA LA ADMINISTRACION DE INMUNOTERAPIA

PERSONA QUE PRESCRIBIRA LAS VACUNAS. Nunca otra persona que no sea Especialista en Alergologia.

PERSONA QUE CONTROLARA LAS VACUNACIONES. Nunca otra persona que no asista a consulta con el
paciente, apuntando en la tarjeta adjunta el dia de administracién y dosis administrada.

PERSONA QUE ADMINISTRARA LAS VACUNAS. Nunca otra petsona que no esté Titulada en Enferme-

ria, A.T.S., Practicante, etc.

1. PRESENTACION: FRASCOS CON UN NUMERO DE ORDEN

Se elaboran a distintas diluciones y concentraciones pata cada paciente dependiendo de
su sensibilidad, con su orden de aplicacién que hemos de seguir si queremos evitar reacciones ad-

versas.
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2. CONSERVACION: NEVERA EXCLUSIVAMENTE
Siempte en nevera entre 3 y 4 grados evitando la congelacién. Aconsejamos mantenerlas
en la parte infetior de la nevera, lejos del congelador.
3. ZONA DE APLICACION: BRAZO EXCLUSIVAMENTE
En la zona extetna del brazo, a mitad de distancia entre el codo y el hombro que es
donde la envoltura muscular es mis gruesa y tesistente y por tanto menos posibilidades de atrave-
satla.
4. VIA DE ADMINISTRACION: SUBCUTANEA EXCLUSIVAMENTE
Subcutinea lenta, ni intradérmica que puede producir tumefacciones y enquistamientos,
ni intramuscular que tiene el riesgo de inyectar en un vaso, con peligro de reacciones adversas.
5. PREMISAS PARA UNA ADMINISTRACION CORRECTA

Agitar suavemente el contenido del frasco antes de su administracidn para evitar que
las Gltimas dosis sean mis concentradas.

Aspirar previamente antes de su administracion asegurando que no se estd inyectando en
vaso.

Administrar lentamente la vacuna para que sea menor el dolor y la tumefaccién. Local-
mente administrar hielo.
6. DoSIS A ADMINISTRAR: DISTINTA EN CADA PACIENTE

Las dosis seran crecientes, comenzando siempre pos el frasco més diluido y siguiendo la
pauta de administracién preestablecida por el especialista en alergologia que serd distinta para ca-
da paciente, en funcién de la edad, peso sensibilidad, pureza y tipo de extracto, estacién del afio,
etc.

7. HORA DE APLICACION

Se evitard la administracién de su extracto en las horas proximas a las comidas, nunca

antes de ir a la cama y mucho menos cuando el nifio esti dormido.
8. LUGAR DE ADMINISTRACION

Nunca fuera de un consultotio, donde permanecerd en observacién por espacio de 30

minutos, evitando ejercicios fisicos.
9. INTERRUPCION DE LAS VACUNAS

Se retrasard momentineamente su administracién en caso de proceso febril (supetior a
38°) o insuficiencia respiratoria, hasta que el paciente lleve 24 horas sin fiebre o sin fatiga.

Si al ir aumentando la dosis existe la duda de algtin tipo de reaccidn se repetira la dosis
que tolerd con anteriotidad. No podri ponerse la dosis siguiente si no toleré perfectamente la an-
terior.

10. PAUTA ANTE UNA REACCION A LA VACUNA

Si presentase reaccién a una dosis de vacuna se administrard Adrenalina por via subcutid-
nea en zona préxima a la inyeccidn. (Dosis de 0,01 c.c. por kilo). No sobrepasard los 0,20 c.c.
-0,30 c.c., que se repetird siempre a los 15 minutos.

Aplicar un torniquete por encima del lugar de la inyeccién.

Ejemplos: Paciente de 15 Kgrs. = 0,15 c.c. De 20 Kgrs. = 0,20 c.c. De 25 Kgrs. = 0,25 c.c.
De 30 Kgrs. = 0,30 c.c.
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CONFERENCIA

«El habito tabaquico en el nifio»

Los problemas de la dependencia tabi-
quica son bien conocidos por todos los
médicos y, aun cuando su actitud personal
puede ser ambivalente, hay un acuerdo
generalizado sobre la necesidad de adoptar
medidas que permitan controlar su efecto
negativo. Sin embargo, la oposicién al
efecto del tabaco no debe ser «cerrils y
maximalista sino que debe reconocer que
algunos de los efectos achacados al tabaco
no estin suficientemente demostrados vy,
en ocasiones, son independientes. Es im-
portante no olvidar que el tabaco, a o lat-
go de la historia, ha sido atacado con safia
o defendido mis alld de lo razonable (8).

Como ejemplo de lo anterior puede
considerarse el pirrafo siguiente, escrito
por un médico en 1620, «... seca el cete-
bro, obscurece la visidn, vicia el olfato,
embota y debilita tanto el apetito como el
estdbmago, trastorna los humores y los es-
piritus, cotrompe el aliento, induce tem-
blor de los miembros, reseca la triquea,
los pulmones y el higado y chamusca el
corazdny.

Por esos afios el Papa mantuvo la ame-
naza de excomunidén contra los consumi-
dores de rapé y el zar de Rusia ordend
que a los fumadotes se les cortara la nariz,
después debian ser azotados y deportados
a Siberia. Por el contrario, en 1657 otro
médico recomendaba, en Londres, el uso
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de hojas, extractos, ungiientos, polvos y
lociones de tabaco, para curar una lista ca-
si interminable de dolencias entre las que
se citaban la jaqueca, sordera, dolor de
muelas, resfriado, dolor de estémago,
quemaduras, heridas, lombrices y las mor-
deduras de pertto rabioso.

La preocupacién por el hibito tabiqui-
co en la infancia y adolescencia tiene mis
relacién con el hecho de la adquisicién de
unos «COMPpOrtamientos insanos» que con
el propio efecto adverso a esta edad que,
en términos generales, serd mds bien esca-
$0.

Numerosos estudios fijan la edad de
comienzo o de iniciacién al tabaquismo
alrededor de los 11 afios. En un reciente
trabajo, publicado por Salleras y cols (4),
se recogen los datos de prevalencia de ta-
baquismo en Catalufia; se trata de una
encuesta en poblacién para comparar la si-
tuacién en 1986 con la de 1982. Se obser-
va que la mitad de los escolares han fuma-
do (son fumadores diarios, ocasionales o
exfumadores), pero estas cifras son opti-
mistas si se toma en consideracién el cam-
bio producido a lo largo del tiempo, pues
en el periodo 1982-86 se ha pasado del
75 % al 53 % (Tablas I y II). Estas cifras
coinciden con la evolucidén en edades mis
avanzadas (15 a 24 afios) donde la preva-
lencia, en varones, ha pasado del 58,6 %
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al 38 %. En las mujetes, la disminucién,
entre 1982 y 1990, fue del 48 % al 37 %.

Tapra 1. PREVALENCIA DE FUMADORES
ACTUALES (DIARIOS Y OCASIONALES) SE-
GUN EL SEXO Y LA EDAD EN ESCOLARES
DE 11-16 ANOS (AMBOS SEXOS) DE
CATALUNA 1986

Prevalencia de fumadortes

EDAD
actuales
11 afios 122 (2,5 %)
12 afios 159 (7,5 %)
13 afios 164 (6,7 %)
14 afios 159 (10,7 %)
15 afios 116 (43,1 %)
16 afios 82 (54,9 %)
TOTAL 802 (17,2 %)

Tomado de Salleras y cols. (14).

TaBLae II. PREVALENCIA DE ESCOLARES
QUE HAN FUMADO (FUMADORES DIA-
RIOS, OCASIONALES Y EXFUMADORES)
EN ESCOLARES DE 11 a 16 ANOS.
CATALUNA 1982-1986

1982 1986
HAN FUMADO HAN FUMADO

Varones 429 (78,0 %) 387 (56,8 %)

Mujeres 376 (67,9 %) 415 (48,4 %)

Ambos sexos 805 (73,0 %) 802 (52,5 %)

Tomado de Salleras y cols. (14).

Estudios realizados en USA sugieren
que entre el 80-90 % de los fumadores se
inician durante la infancia, y la adolescen-
cia, en el hibito tabdquico y esto se com-
pleta con una informacidén segiin la cual
unos 3000 adolescentes se incorporan, en
ese pais al tabaquismo cada dia (15).
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En las tablas III, IV, V y VI se recogen
datos de la C.E., antes de la entrada de Es-
pafia y Portugal. No se dispone nada mis
que de datos procedentes de estudios pun-
tuales pero en el informe (15) se sugiere
que la frecuencia puede estatr aumentando
en las chicas que en edades de 16 y 17
afios casi no presentan diferencias con los
muchachos. Es llamativo también, en esos
datos, que la frecuencia aumenta ripida-
mente entre los 12 y 15 afios aunque estos
paises prohiben la venta de tabaco a los
menores de 16 afios (algunos elevan ese li-
mite a los 18 afios).

Disminuciones tan fuertes como las que
registran algunos estudios en nuestro Pais
resultan sorprendentes y, por eso, seria
oportuno recibirlos con un cierto grado de
escepticismo hasta que nuevos hallazgos lo
confirmen, pues, como dice Nebot (9), el
propio retroceso en la aceptacién social
puede estar haciendo que las respuestas ne-
gativas sean mds frecuentes de lo real.

Prevencion del tabaquismo

El Consejo de Europa (1) sefialaba que
la prevencién de cualquier hibito que sig-
nificara el consumo de una substancia con
tendencia a crear dependencia, debfa ba-
sarse en: a) limitar la disponibilidad de
dicha substancia, b) actuar sobre la perso-
nalidad y las preocupaciones del consumi-
dor, ¢) intervenciones sobre el medio cul-
tural en el que vive.

El primer grupo de actuaciones estd
formado por las medidas legislativas que
establecen prohibiciones de venta o de
consumo y aquellas otras que, mediante el
inctemento de los precios (elevando los
impuestos), pretenden limitar la accesibili-
dad de Ia poblacién. Esto se ha utilizado
ampliamente y diversos estudios nos pet-
miten valorar las diferentes aproximacio-
nes que se han realizado en los paises
preocupados por este problema.
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TasLa III. PORCENTAJE DE NINOS QUE FUMAN REGULARMENTE MAS DE UN
CIGARRILLO POR SEMANA (1)

Edad (afios)
Pais Afio

11 12 13 14 15 16 17
Irlanda (Dublin) 1980-81 21 31 39 37 32 31
Irlanda (rural) 1982 23 23 34 38 36 44
Inglaterra y Gales 1982 1 2 8 18 24 26
Escocia 1982 3 6 8 21 29
Inglaterra (ciertos condados) 1982 3 5 7 18 24 24
Inglaterra (Londres) 1979 4 4 9 16 21 21

(1) Tomado de G. Todd (15).

TaBLA IV. PORCENTAJE DE NINOS QUE FUMAN REGULARMENTE MAS DE UN
CIGARRILLO POR DIA (D

Edad (afios)
Pais Afio

11 12 13 14 15 16 17
Bélgica 1973-74 1* 10 8 24 29 35
Francia (Patis) 1978 1 5* 20" 40*
Francia (3 regiones) 1978-79 10 22¢
Italia (10 ciudades) 1981 13*
Inglaterra (ciertos condados) 1982 2 2 5 13 19 21 25
Inglaterra (Londres) 1979 1 2 6 11 17 17 13
Canadi 1978 2 6 11 19 24 29 32

*

Indica valores para las dos edades, agrupadas.
(1) Tomado de G. Todd (15).

TasLa V. PORCENTAJE DE NINAS QUE FUMAN REGULARMENTE MAS DE UN
CIGARRILLO POR SEMANA (1

Edad (afios)
Pais Afio

1 12 13 14 15 16 17
Irlanda (Dublin) 1980-81 — 10 18 29 27 32 34
Irlanda (rural) 1982 — 11 16 26 26 26 34
Inglaterra y Gales 1982 — 1 6 14 25 25
Escocia 1982 — 5 10 21 26
Inglaterra (ciertos condados) 1982 2 3 12 20 24 24 24
Inglaterra (Londres) 1979 3 5 12 17 23 19 13

(1) Tomado de G. Todd (15).
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TaBLA VI. PORCENTAJE DE NINAS QUE FUMAN REGULARMENTE MAS DE UN
CIGARRILLO POR DIA ()
Edad (afios)
Pais Afio
12 13 14 15 16 17
Bélgica 1973-74 1* 5 10 16 26 28
Francia (Paris) 1978 0 3* 32* 46*
Francia (3 regiones) 1978-79 16 16
Italia (10 ciudades) 1981 13*
Inglaterra (ciertos condados) 1982 0.5 1 6 13 18 19 20
Inglaterra (Londres) 1979 2 7 11 17 14 11
Canadi 1978 4 12 24 32 34 34

* Indica valotes para las dos edades, agrupadas.

(1) Tomado de G. Todd (15).

El desarrollo de una prohibicion, de
cualquier tipo, en relacién con el tabaco
(ya sea sobre la publicidad, la venta o el
copsumo) abre, inmediatamente, la polé-
mica sobre los derechos y libertades de las
. personas, individualmente consideradas.

Estos debates han sido utilizados du-
rante mucho tiempo por la industria taba-
quera para apoyat los intentos de defender
sus propios intereses. El Gobierno Finlan-
dés estableci6, y fue uno de los pioneros
en este tema, que las libertades constitu-
cionales tenfan como finalidad garantizar
la crfica y la libre opini6én de los ciudada-
nos y no la promocién de las ventas de
sustancias peligrosas para la vida (discu-
sion sobre publicidad y promocién de las
ventas v.s. libertad de palabra, prensa y
expresion). Por otra parte la libertad de
los fumadotes no era superior, sino todo
lo contrario, a la libertad de los otros de
no ser expuestos a un riesgo (12).

Se ha hecho mucho hincapié en la im-
portancia de prohibir la venta de tabaco a
los nifios. En 1987 el estado de Colorado,
en EE.UU., aprob6 una ley que prohibia
la venta de tabaco a las personas menores
de 18 afios. Un afio después un grupo de
voluntatios colaboraron en un estudio para

valorar la eficacia de esa norma legal (11).
Comprobaron que el 64 % de los intentos
para comprar tabaco se materializaron
(55 % directamente con el vendedor y
100 % en miquina expendedora). No ha-
bia diferencia si se hacfa una agrupacién
en mayotes o menores de 14 afios. Entre
otros hallazgos, pudieron comprobar que
las ventas a menores eran mis frecuentes
en el medio rural.

Estos datos han sido confirmados por
un estudio posterior, realizado en 1989,
con datos que pueden considerarse repre-
sentativos de todo el territorio USA (10).
En dicha investigacién se constata que el
41,2 % de los jovenes de 12-15 afios com-
pran su tabaco en grandes almacenes (I1C:
33,7 % + 48,7 %) y el 79,3 % lo hacen
también en pequefios comercios (IC:
72,4 % + 85,2 %).

Es evidente, como estos datos demues-
tran, que la existencia de una Norma Le-
gal, sea cual sea su rango, que limite la
venta a menotes de edad, no garantiza
por si misma la disminucién del consumo
tabdquico en la infancia.

Las autoridades espafiolas, mis tatde
que en otros paises, pero en la actualidad
con el mismo entusiasmo que el que se
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observa en nuestro entorno, han estableci-
do diversas limitaciones sobre el consumo
de tabaco en lugates piablicos. Estas limi-
taciones tienen poca importancia en el ca-
so de los jévenes pues ellos no fuman ha-
bitualmente en esos lugates, aunque para
los adolescentes puede suponer una cietta
limitacién (autobis, metro, aulas, etc.).

Sin embargo puede ser interesante te-
visatlas ripidamente pues, incluso para el
nifio, tiene un efecto educativo indirecto
muy importante y podrian considerarse
dentro del apartado de intervenciones so-
bre el ambiente cultural. El nifio percibe
que fumar no es una costumbre que te
abra todas las puertas y que, a veces, pue-
de ser incluso negativo para tu aceptacién
social. Generalmente é! lo verd en los ma-
yotes, peto comprobar que una persona
mayor tiene que arrojar el cigatrillo al en-
trar en un local ¢ al ser recibido por otra
persona origina un cietto impacto en el
nifio, el cual puede llegar a ver al fuma-
dot como un «ser infetiots.

Conseguir esta imagen es muy impor-
tante, en especial en ambientes donde los
fumadotes son dominantes pues en ellos
el nifio, llega a desarrollar una especial
predisposicién favorable al tabaco. Un pe-
quefio estudio realizado en Montteal (6),
y del cual se han publicado datos previos,
permitid conocer que casi la mitad de los
nifios de menos de 6 afios de familias fu-
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madoras, tenfan intencidén de fumar cuan-
do fueran mayores.

De forma breve puede hacetse un co-
mentario sobre la utilizacién de los precios
como barrera para el consumo. Todos los
paises europeos utilizan esa técnica que
supone que mis del 60 % del precio de
un paquete de cigatrillos corresponde a
impuestos (Tabla VII). Esto puede tener
importancia para los adultos cuyo consu-
mo puede moderarse ante esta presion pe-
ro, en nuestra opinidén, debe tener muy
poca importancia en el caso de los nifios
que consumen cantidades pequeiias de ta-
baco y compran los cigarrillos sueltos, o
los paquetes entre varios. No se debe olvi-
dar que, por ejemplo en Asturias, en el
60 % de los nifios asturianos de 11-12
afios recibian, en 1987, semanalmente
miés de 200 ptas. y esa situacion llegaba al
75 % entre los fumadores (3).

Educacion para la salud

Como se decia al principio, el interés
sobte la dependencia tabiquica, en el ni-
fio, estd en conseguir desarrollar estrate-
gias de intervencidén que promuevan en €l
un sentido de rechazo al tabaco para que,
de forma consciente, evite el contacto con
el mismo.

La educacién para la salud tiene como
objetivo la modificacién, en sentido favo-
rable, de los conocimientos, actitudes y

TaBLA VII. COMPONENTES DEL PRECIO DEL TABACO (EN %)

Coste de Margen I

produccién Comercial mpuestos
Australia 13,1 19,5 67,4
Bélgica 22,3 10,6 67,2
Dinamarca 7.4 8,3 84,3
Francia 17,2 10,5 72,3
Holanda 22,2 11,5 66,4
Italia 14,7 10,9 74,5




318

comportamientos de salud de los indivi-
duos, grupos y colectividades (13). Se
comprende que ésta sea una metodologia
que ha atraido la atencién de los sanita-
rios, para alcanzar el objetivo que se sefia-
laba mis arriba. En efecto, si lo que se
desea es conseguir que el nifio no se afi-
cione al tabaco parece razonable pensar
que eso debe conseguirse mediante una
educacién apropiada.

Para que una intervencién educativa
sea efectiva es oportuno partir del recono-
cimiento de que debe estar integrada en
el proceso educativo global, el cual se de-
sarrolla en ia escuela y la familia, con el
apoyo del ambiente social en el que el ni-
fio se desenvuelve; peto la importancia
que en cada comunidad tiene cada uno de
esos elementos es variable, como también
lo son los componentes de cada uno de
ellos.

Por tanto es importante saber que, por
ejemplo, la educacién que se desarrolla en
la escuela puede estar condicionada por
factores tales como (7):

a) El ejemplo del maestro, cuya acti-
tud puede ser muy negativa para todo el
proceso, aunque el hecho de ser fumador
no es, necesariamente, una situacién ad-
versa, si es capaz de usarla para reforzar la
actitud de los alumnos.

b) El ambiente escolar, donde el ni-
fio puede percibir el rechazo al tabaco o,
tal vez, un silencio cémplice.

¢) Los .compafieros que, de igual ma-
nera, pueden ser un factor de apoyo o un
elemento desestabilizador. No debe olvi-
datse que en un estudio realizado en la
antigua Republica Federal Alemana se en-
contrd que el 38 % de los fumadores ha-
bian comenzado a fumar durante la edad
escolar y, la gran mayoria de los trabajos
sobre el tema, recogen la enorme influen-
cia de los amigos en la iniciacién al taba-
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quismo. Que algunos trabajos reflejen un
retroceso en la edad de iniciacién al taba-
quismo no invalida lo anterior, ni puede
interpretarse como un cambio generaliza-
do de los hibitos.

d) Las actividades escolates que sirvan
de elemento compensatorio para los alum-
nos.

e) La familia. Se menciond, con an-
terioridad, la influencia negativa de los
padres, no obstante no puede interpretar-
se que unos padres fumadores estin inca-
pacitados para educar a su hijo en un esti-
lo mis saludable. Lo que si es evidente es
que, si esos padres quieren ser eficaces,
tendrdn mayores dificultades para conse-
guir su objetivo.

En los altimos afios se ha avanzado
considerablemente en la integracién de la
educacién para la salud y hoy estamos
muy lejos de conceder la minima utilidad
a la «conferencia» o «charlas que, con a
mejor voluntad, dirigia el médico o el
enfermero/a a la poblacién escolar. Fre-
cuentemente, y en el mejor de los casos,
los destinatarios agradecian aquel discurso
que les libraba de las «mate» o de cual-
quier otra «odiosa» disciplina aunque fue-
ra a condicidén de aguantar un rollo. que
no iba con ellos. '

Dicho lo anterior conviene volver a
una aseveracion planteada previamente: la
ensefianza de hébitos no tabiquicos, como
toda la educacién para la salud, debe inte-
grarse con el conjunto de las materias cu-
triculares. Existen opiniones discrepantes
en este punto, pero la experiencia de-
muestra que cuando las materias relacio-
nadas con la salud se pretenden desarrollar
COMO una asignatura concreta se consigue,
con frecuencia, crear una asignatura «ma-
tia», reflejo de la falta de aceptacidn social
de la misma.

El objetivo de un programa escolar de
prevencién del tabaquismo serfa conseguir
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la no-experimentacién y la abstinencia to-
tal por las razones siguientes (5):

a) Casi todos lo nifios que prueban el
tabaco, acaban fumando.

b) El tabaco es nocivo a largo plazo,
aun si se fuma pequefias dosis (3-5
cigarrillos/dia). '

¢) En la prictica, los fumadores aca-
ban tomando dosis mis altas (16
cigarrillos/dfa, promedio en Espafia).

Para ello se deben hacet planteamien-
tos especificos del programa para cada uno
de los ciclos de EGB. En el ciclo inicial sdlo
se le deben transmitir ideas muy genéricas
sobre los efectos que el uso y abuso de
clertas sustancias (entre ellas el tabaco) tie-
ne para la salud. Debe conocer y com-
prender los conceptos de uso y abuso.

Como consecuencia de lo anterior se
estimulari la abstinencia amplificando los
beneficios de la misma para poder disfru-
tar de los juegos.

En el ciclo medio debe llegar a entender
el riesgo de uso del tabaco, sus efectos noci-
vos tanto en los fumadores activos como pa-
sivos, también deberd empezar a familiari-
zarse con los factores individuales y sociales
que favorecen la adiccién tabiquica.

A la vez se le deben proporcionar al-
ternativas, entre las que se recomiendan,
de modo especial, actividades deportivas y
la iniciacién en técnicas de relajacion.
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En el ciclo superior la formacion serd
mis completa y adaptada a la capacidad
de aprendizaje de esta edad. Debe asimi-
lar el concepto de riesgo de uso del taba-
co, v sus efectos, y debe conocer las causas
y consecuencias de la dependencia.

Veri al tabaquismo como un problema
de consecuencias sociales y no solo indivi-
duales. Conocerd los factores psicoldgicos,
fisicos y sociales que lo condicionan. De-
berd identificar los mensajes «sublimina-
les» que se introducen en la publicidad y
deberi aprender a valorar lo que ello sig-
nifica de manipulacién.

En esta etapa el joven deberd conocer
la prevencién, en la que ya se inicid en el
ciclo anterior.

En definitiva se trata de un proceso
que encadena un afio con el siguiente, y
un ciclo con el consecutivo, de tal manera
que el joven aprende de modo impercep-
tible unos habitos que, ademis, tienen su
fundamento en conocimientos tedricos.
Esta ensefianza, con frecuencia, no se hace
solo para el tabaco ya que suele aprove-
charse para cuestionar otras sustancias que
también producen dependencia.

Se han expuesto aqui algunos proble-
mas relacionados con la prevencion del ha-
bito tabaquico, pero no se olvide que el
fenémeno es mucho mids complejo y re-
quiere otras actividades complementarias
que aqui no se han tratado.
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Una vision integral del adolescente y de su salud

La salud del adolescente constituye un
objetivo fundamental de la nueva Pedia-
ufa y la adolescencia es una nueva edad
para la Pediatria. La Academia Americana
de Pediauia define las edades pediatricas
prolongdndolas hasta los 21 afics. Los es-
pecialistas de Medicina Interna General
también reivindican la tutela sanitaria de
los adolescentes. Mi intencién es definir la
adolescencia como grupo humano de alto
riesgo sanitario y asimismo definir el pe-
diatra como el especialista idéneo para el
adolescente con una funcién bisica pre-
ventiva tanto o mis que terapéutica.

La importancia sociol6gica del adoles-
cente se debe en primer lugar al elevado
niimero de adolescentes y al aumento de
la duracién del periodo de la adolescencia,
provocado por el comienzo mis precoz de
la pubertad y la prolongacién del periodo
de formaci6n escolat y profesional. En se-
gundo lugar la adolescencia es un periodo
de reivindicaciones miltiples (éticas, poli-
ticas, pedagobgicas, psicoldgicas, etc.) que
se plantean sin cesar. Finalmente, en ter-
cer lugar, es un periodo con un importan-
te papel econdmico en la sociedad, por la
iniciativa v el poder adquisitivo de los
adolescentes, principalmente en los paises
industrializados de Occidente.

TERMINOLOGIA Y DEFINICIONES

Etimoldgicamente pubertad se refiere a
vellosidad ptblica, y es pues, un piiber
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aquél que se presenta o estd desarrollando
este cardcter sexual y los demids caracteres
sexuales secundarios. La pubertad empieza
con la aparacién de los caracteres sexuales
secundarios y termina con el logro de la
capacidad reproductiva. Adolescencia sig-
nifica transformarse en adulto (del verbo
latino «adulescere»: crecer, hacerse mayor)
y el adolescente es, pues, aquel sujeto que
se haya en petiodo de trinsito entre la in-
fancia y la edad adulta. Sin embargo la
significacion exacta de estos términos pare-
ce variar de una a otra lengua, y en cada
una de ellas varia segiin las épocas. Creo
que la definicién miés sencilla de la ado-
lescencia es la siguiente: «La adolescencia
es la edad que sigue a la infancia inme-
diatamente después de la ctisis de la pu-
bertad y culmina al cesar totalmente el
crecimiento; abarca aproximadamente de
los 12 a los 18 afios en las muchachas y de
los 14 a los 20 afios en los muchachos», O
sea que la adolescencia es el proceso de
desarrollo que transforma el nifio en hom-
bte o en mujer, inicidndose con la apati-
ci6n de los caracteres sexuales secundarios
y terminando al final del crecimiento so-
mitico. En los paises anglosajones hay que
tener en cuenta el término «teenagers»
que se refiere a los sujetos de edades cuya
cifra termina por «teen», o sea precisamen-
te de los 13 a los 19 afios. El final de la
adolescencia evidentemente no estd clara-
mente delimitado y varfa en funcién de
los critetios fisicos, mentales, afectivos, so-
ciales culturales que se adoptan para defi-
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nir al adulto. Aunque el critetio de la
edad cronolégica no es el instrumento 6p-
timo de medida de las etapas del desarro-
llo, en dos reuniones de la oMs (1965 y
1977) se indicd que los limites de edad
del adolescente eran los 10 y los 20 afios,
critetio que resulta utilitario desde el pun-
to de vista estadistico en estudios demo-
grificos y sanitarios. En otras publicacio-
nes se menciona otra etapa de la vida que
corresponde al «adulto jovens, término
que generalmente corresponde a la zona
de edad de los 15 a los 25 afios.

CONSIDERACIONES DEMOGRAFICAS

La evolucién demogrifica mundial de-
muestra que la proporcidn de adolescentes
ha aumentado desde 1950 hasta 1980, ird
disminuyendo desde 1980 hasta 1990 y se-
guramente presentari una estabilizacién y
un ligero aumento entre 1990 y el afio
2000. También se ha observado que ha
ido en aumento 2 lo largo de este siglo el
niimero de nacimientos ilegitimos durante
los afios de la adolescencia, en proporcién
inversa, de todos modos, a la edad de los
adolescentes. Y se ha producido ademis
en cantidad creciente el fenémeno de la
«cohabitacién» antes del matrimonio de
los adolescentes principalmente en las ciu-
dades de los paises industrializados.

FEL DESARROLLO BIOLOGICO, PSICOLOGICO
Y SOCIOLOGICO

En el curso de la adolescencia se pro-
ducen transformaciones que podemos
agrupat en tres sectores: el desarrollo bio-
légico, el desarrollo psicolégico y el desa-
rrollo sociolégico.

El desarrollo bioldgico supone un con-
junto de modificaciones esenciales: El cre-
cimiento de todo el organismo, mensura-

ble fundamentalmente en talla y peso
—Modificaciones de la cantidad y de la
distribucion de las grasas: composicién
corporal —Desarrollo de las funciones res-
piratorias y cardiaca, y de la fuerza
muscular— Desatrollo de las gonadas y de
los caracteres sexuales secundarios.

En relacién con este desarrollo bioldgi-
co es preciso un conocimiento profundo
de la endocrinologia de la pubertad y de
las desigualdades del desarrollo puberal
entre ambos sexos, entre individuos del
mismo sexo, y en el tiempo y en el espa-
cio.

El desarrollo psicologico también com-
porta modificaciones en diferentes secto-
res: el desarrollo intelectual y el desatrollo
psicoafectivo (con sus facetas de desarrollo
psicosexual, de acceso a la autonomia, de
tendencias y comportamiento agresivos, de
desarrollo motal).

El desarrollo sociolégico (en la familia,
en el grupo, en la sociedad, en la profe-
sibn) constituye una esfera de transforma-
cién tan importante como la biolégica y la
psicolégica.

TRASTORNOS DEL PROCESO DE MADURACION
PRECEDENTES O COINCIDENTES CON LA
ADOLESCENCIA

Los trastotnos del proceso de madura-
cién caracteristico del adolescente pueden
afectar al desarrollo somitico y al desarto-
llo psicoldgico.

Las perturbaciones somdticas puede
preceder a la adolescencia o coincidir con
la adolescencia. Las perturbaciones ante-
riores a la adolescencia son las insuficien-
cias estaturales genéticas y adquiridas. Las
perturbaciones coincidentes con la adoles-
cencia son fundamentalmente los excesos
de estatura, cuya importancia es mayor en
el sexo femenino. La pubertad precoz y el
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retraso de la pubertad constituyen capitulos
especiales que presentan implicaciones psi-
cosociales miiltiples.

Las perturbaciones psicolégicas anterio-
res a la adolescencia son detenciones de la
maduracion, con la consiguiente «patologia
del desarrollo». Las pertutbaciones psicold-
gicas coincidentes con la adolescencia plan-
tean una «patologia conflictual», que viene
a significar un conflicto neurdtico. Asi,
pues, la psicopatologia del adolescente es
miiltiple y variada, pero con gran frecuen-
cia es manifestacién de una personalidad
«limite», predepresiva o depresiva, y cuyas
manifestaciones mas alarmantes son las ten-
tativas de suicidio, la anorexia mental, la
dependencia de las drogas, las fugas, la de-
lincuencia de repeticién, las conductas se-
xuales anormales y las fobias, conversiones
y obsesiones. En general el pediatra poco
conocedor de la psicopatologia del adoles-
cente tiende a considerar los fendmenos
realmente patoldgicos como «normales», o
bien tiende a interpretar indicadores benig-
nos como signos de patologia grave.

NECESIDAD DE UNA VISION INTEGRADA DEL
ADOLESCENTE

Los comentarios anteriotes, en los que
con fines didécticos he sectorializado dife-
rentes aspectos de la vida del adolescente,
me obligan a la afirmacion de la necesidad
de un abordaje global de la salud del ado-
lescente, de un abordaje «comprensivo», to-
tal, con cuidados que «engloban todo el
conjunto» y que eviten asi la fragmentacién
del adolescente enfermo entre el pediatra,
el endocrindlogo, el psiquiatra...

IMPORTANCIA DEL MEDIO
El ambiente circundante del adolescen-

te condiciona en gran manera su evolu-
cidn, y asi es muy importante el estudio de
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los diferentes grupos de intetlocutores del
adolescente: la familia, el medio escolar,
el mundo del trabajo, las actividades y la
industria del ocio, los grupos o bandas de
adolescentes, etc. En suma es indispensa-
ble el conocimiento profundo de la ecolo-
gla del adolescente en sus diferentes as-
pectos y en los diferentes niveles socioeco-
ndémicos.

LA MAYORIA DE EDAD

Puede entenderse desde el punto de
vista civil, civico (o electoral) y penal. La
mayoria de edad civil corresponde en la
mayoria de paises a los 18 afios, y en ge-
neral coincide con la mayorfa de edad civi-
ca o electoral. La mayotia de edad penal,
hoy estabilizada altededor de los 18 afios
en la mayoria de paises, se halla en discu-
sion, con tendencia general de los juristas
hacia la introduccién de un petiodo de
transicién entre la minorfa y la mayoria
penal, con medidas especiales en favor de
los adultos jovenes de 18 a 21 afios, € in-
cluso hasta los 25 afios.

EL ESTATUTO SOCIAL

La situacién social creada por la ley o
pot la opinién piblica para una categoria
determinada de personas (estatuto social)
ha variado profundamente en lo que se
refiete a los adolescentes. La situacién del
adolescente en relacién al trabajo, al ejér-
cito, a la vida de familia, etc. dependen
principalmente de la evocacion que de
ellos se hace en los «<mass-media», y que, 2
menudo, origina la «exclusién social> del
adolescente. El médico ocupa una situa-
cién clave para cambiar estos estereotipos
negativos del adolescente y evitar su segre-
gacion, ofteciendo a los adolescentes for-
mulas de didlogo de cooperacion y de
accibn. Una cooperacién eficaz entre los
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responsables de los medios de informacién
y de los medios cientificos podria dar res-
puesta a los errores y dificultades de pre-
sentacidén de las «imdgenes» de los adoles-
centes al gran piblico.

NECESIDADES FUNDAMENTALES DE LA
SALUD EN LA ADOLESCENCIA

Estudio previo a la planificacién sani-
taria en la relacién con la adolescencia es
precisat cuiles son las necesidades de la sa-
lud en esta etapa de la vida, tanto en los
aspectos fisicos o biolégicos, como en los
aspectos psicosociales. Con este objetivo se
han seguido diferentes parimetros o indi-
cadores, que pretenden definir la salud.

Las necesidades biologicas principales
son los ritmos de vida (en el suefio, el tra-
bajo y el ocio), la alimentacién y el ejerci-
cio fisico y el deporte.

Las necesidades psicosociales ptincipa-
les pueden valorarse en relacion a la activi-
dad mental, al descubrimiento y aprendi-
zaje de las relaciones sociales, al descubri-
miento de las relaciones sexuales, y a los
comportamientos de riesgo elevado.

A partir de la definicién de estas nece-
sidades es razonable pensar que si el suje-
to sano es aquél que utiliza mejor sus capa-
cidades fisiologicas, psicologicas y sociales,
cuando hay necesidades que no se pueden
satisfacer se altera el desarrollo armonioso
y global del adolescente, tanto como indi-
viduo como miembro de un grupo social.
Esquemiticamente las necesidades pueden
no ser satisfechas porque se desconocen,
porque no se manifiestan o porque no son
consideradas o son mal consideradas por
los servicios de salud. Un mejor anilisis de
la situacién sanitaria de los adolescentes
ha de permitir el conocimiento de sus ne-
cesidades reales. La educacién para la sa-
lud y sobre todo el desarrollo de una acti-
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tud confiada facilitan la expresion de estas
necesidades en forma de una demanda ex-
plicita. La puesta a punto de setvicios y
programas adaptados acaba de aproximar
necesidades, utilizadores potenciales y ser-
vicios. Se trata, pues, de un proceso ciet-
tamente complejo, pero indispensable si
se quiere responder mejor a las necesida-
des de salud del adolescente.

LOS PROBLEMAS DE SALUD «MAYORES» DE
LOS ADOLESCENTES

En el enfoque de la patologia de la
adolescencia se pueden definir una serie
de problemas, tanto cuantitativamene co-
mo cualitativamente, y asimismo es indis-
pensable valorar la percepcién del estado
de salud de los adolescentes a través de su
propia observacion.

El estudio de esta problemitica se basa
en la valoracion y utilizacién de «indicado-
res»: mortalidad, morbilidad, «maladapta-
cibny», «malestats, «descontentos», consumo
médico y factores indicadores de riesgo.

En el dambito de la salud somaitica de-
ben valorarse problemas dermatolégicos
(acné y otras dermatosis, bronceado, cos-
méticos, tatuajes, etc.), problemas de sa-
lud dental (caries, paradontopatias, gingi-
vitis, traumatismos y muelas de juicio),
problemas ortopédicos y traumatolégicos,
ptoblemas oftalmolégicos, problemas en-
doctinoldgicos, problemas ginecolégicos,
tumores, alergias, obesidad, tilcera duode-
nal, hipertensién, hipercolesterolemia,
problemas oncoldgicos y hematoldgicos,
enfermedades de transmisién sexual, en-
fermedades infecciosas, etc. También pue-
den definirse procesos patolégicos especifi-
cos del adolescente (epifisiolisis del fémur,
enfermedad de Osgoog-schalatter, enfer-
medad de Scheuermann, etc.).

En toda la atencién médica del adoles-
cente es fundamental atender a las cuali-
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dades de intimidad y de confidencialidad
de la relacion médico-enfermo y adoptar
las medidas necesarias para respetarlas al
miaximo en todo acto médico.

En los problemas de salud psicosocial
deben valorarse las conductas alimentarias
desviadas (anorexia mental, obesidad, re-
gimenes alimentarios «ideoldgicos») y las
dificultades escolares, que constituyen una
problemitica especifica muy extendida.

En los problemas relacionados con la
sexualidad y la fecundidad el pediatra, en
colaboracioén con el gineclogo, se enfren-
tard con los problemas ginecoldgicos co-
munes, la contracepcién, las enfermedades
de transmisién sexual, el aborto y la viola-
cibn.

En la utilizacion de alcohol, drogas,
medicamentos, y tabaco la participacién
del pediatra abarca aspectos preventivos y
aspectos terapéuticos que requieren un co-
nocimiento profundo de estos temas.

El comportamiento desviado, la agresi-
vidad, la delincuencia, el vandalismo, y la
crimunalidad son otros tantos problemas
de comportamiento que exigen la colabo-
racién de diversos estamentos profesiona-
les.

Los accidentes constituyen una verda-
dera epidemia en la adolescencia.

El suicidio es una de las causas princi-
pales de muerte en la adolescencia.

SITUACIONES ESPECIALES DE RIESGO
ELEVADO

Diversas situaciones socioldgicas se pre-
sentan con gran frecuencia en la adoles-
cencia y plantean una problemitica espe-
cial, caracteristicas de esta etapa de la
vida, con implicaciones bioldgicas y psico-
légicas muy trascendentales. La mds im-
portante es el embarazo de la adolescente
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y el papel de padrtes de parejas de adoles-
centes que deben enfrentarse con la crianza
y educacién de los hijos, con su escolariza-
cién, etc. en una posicién de estress psico-
social «mayor». Los adolescentes con infe-
rioridades motoras, sensotiales y mentales,
los adolescentes inmigrantes, etc. constitu-
yen otros tipos de problemas especiales.

LA SALUD DEL ADOLESCENTE VISTA POR EL
MISMO Y LOS SERVICIOS DE SALUD DEL
ADOLESCENTE

Muchos estudios médico-socioldgicos
han intentado estudiar el punto de vista
del adolescente y la expresién de su de-
manda en relacidn con los servicios de sa-
lud. De ellos se deducen la flexibilidad
que deben presentar los servicios de salud,
asi como las lineas de su actuaci6n respec-
to a los adolescentes. La espontaneidad y
la sinceridad de los adolescentes hacen
siempre muy fecunda su implicacion en la
definicion de sus propias necesidades, y
hay que insistir en la necesidad de que ca-
da servicio “(hospital, consulta externa,
centro de salud, consultorio) considere co-
mo una premisa indispensable en la plani-
ficacién de su actividad la participacién de
los adolescentes en la definicién de sus
ptopias necesidades de salud.

Los conceptos de «consentimiento» y
de «confidencialidad» en las relaciones en-
tre el personal médico-social y el adoles-
cente constituyen una base indispensable e
insustituible en el contexto general de la
atencion de la salud del adolescente.

ADOLESCENTES EN EL MUNDO ESCOLAR Y EN
EL DEPORTE

En la mayorfa de paises industrializa-
dos todos los adolescentes estdn escolariza-
dos por lo menos hasta los 15 afios. Des-
pués van a la Universidad o a los centros
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de formacibn profesional y el colectivo de
adolescentes de estos centros puede ser ob-
jetivo de la atencién médica de los servi-
cios de salud escolar y universitaria, con
un papel predominante e importantisimo
de las actividades destinadas a la educa-
cién para la salud. En muchos paises estos
servicios se complementan con la creacién
de «clubs de salud» para escolares en los
que se desarrollan actividades monografi-
cas de estudio y de profilaxis con la parti-
cipacién activa de adolescentes y adultos
motivados (padres, profesores, equipos de
salud escolar, expertos, etc.).

También en las actividades deportivas
la atencion médica debe ser especialmente
adecuada y sugiero que se tengan en
cuenta las directrices de la Academia
Ameticana de Pediattia para el examen de
preparticipacion y asimismo parta el segui-
miento de los deportistas.

ADOILESCENTES EN EL MUNDO DEL TRABAJO

Muchos adolescentes se hallan some-
tidos a una situacidén laboral y a la pro-
blemitica del paro, del desempleo, del
cambio frecuente de ocupacién, etc. En el
medio laboral los exdmenes médicos de
contratacion, los servicios médicos de em-
presa y la higiene del trabajo deben tener
conciencia de la existencia de los adolescen-
tes y de sus peculiares necesidades, y los
profesionales de la salud en el trabajo pue-
den influir mucho en la proteccién de la sa-
lud global de este grupo de riesgo elevado.

LA HOSPITALIZACION DEL ADOLESCENTE

El stress biolégico, psicolégico y social
de la hospitalizacién puede disminuir si se
reconocen los derechos a la intimidad y a
la confidencialidad del adolescente y si se
tienen en cuenta las caracteristicas psicoso-
ciales de la adolescencia. Es fundamental

la creacién de unidades de hospitalizacién
para adolescentes y asimismo la creacién
de consultas externas y consultotios espe-
cializados, que se caractericen por el cono-
cimiento profundo de la adolescencia en
fo que se refiere a la personalidad del ado-
lescente y a sus necesidades mis particula-
res.

LA UBICACION DEL ADOLESCENTE EN
INTERNADOS, REFORMATORIOS Y
ANALOGOS

Las estructuras de todas estas institu-
ciones de proteccién y de reforma son or-
dinariamente obsoletas y desprovistas de
los principios miés elementales relativos al
conocimiento del adolescente. Los profe-
sionales de la salud pueden influir extraor-
dinatiamente en la promocién de la salud
de los adolescentes en estas instituciones.

LA FORMACION DE LOS PADRES Y DE LOS
FUTUROS PADRES DE LOS ADOLESCENTES

No se puede negar que las influencias
mds importantes en el desarrollo y en el
estado de salud de los adolescentes corres-
ponden, directa o indirectamente, a las
decisiones de sus padres, a su personali-
dad, a sus actitudes, a los valotes que sus-
tentan, a los conocimientos y a sus compe-
tencias. Los padres del adolescente contri-
buyen asi a forjar su confianza fundamen-
tal y su actitud general hacia la vida, su
nivel de autonomia, su comportamiento
intelectual, social y en materia de salud.
Por ello la informaci6n y la formacién de
los padres es fundamental en los aspectos
cognoscitivos, afectivos y conductuales, a
través de diversos métodos. Estos métodos
consisten en cursos de formacién de pa-
dres, informacién escrita, conferencias,
trabajo de grupos, centros de orientacion,
etc. La educacién de los padres representa
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un potencial real de mejoramiento de la
calidad de vida de los adolescentes.

LA FORMACION DE LOS MEDICOS Y DEL
PERSONAL DE SALUD

La adolescencia es una etapa de la vida
que, en general, no se contempla en los
ptogramas de formacién de los médicos ni
del personal de salud. Setia deseable que
el adolescente tuviera la atencién necesaria
en los programas de pregraduados y que
constituyera una parcela indispensable en
la formacion del especialista en pediatria.
Estas posibilidades de formacién deben ser
asequibles a los médicos de diferentes dis-
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ciplinas, aunque la pediattfa represente,
«a ptioti», una preparacion particularmen-
te adaptada. Lo mismo podtiamos decir
del resto de personal de salud, empezando
por las enfermedades del sector extrahos-
pitalario. Los adolescentes tienen el dere-
cho de poder hallar, para resolver sus pro-
blemas de salud, a unos médicos y a un
personal de salud competentes respecto a
las caracteristicas de este grupo de edad,
de sus necesidades de salud y de las insti-
tuciones y recursos de la comunidad en re-
lacién con los adolescentes. Bajo este pris-
ma el pediatra es el médico mejor prepa-
rado y mas motivado para desempefiar el
papel de coordinador de la atencién a la
salud de los adolescentes.
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Historia de la Pediatria

Guillermo Arce y la generacion de «los pH»

Uno de los objetivos del Memorial G.
Arce es acercar al conocimiento de las ge-
neraciones mis jovenes lo que significo la
obra y personalidad de nuestro Maestro.
En el ntmeto del Boletin de Pediarria
donde se recogian las aportaciones
cientificas del Memorial del afio anterior
(1991; 141: 273-274), se comentd una
fotografia obtenida el 10 de febrero de
1930. En ella figuraba, junto a los prime-
tos discipulos pediatras, el Dr. don Gerat-
do Clavero que dirigid el Laboratotio fun-
dado por don Guillermo en el Jardin de la
Infancia. Cuando Clavero accedié a una
catedra de Higiene y Sanidad, asumid su
responsabilidad el Dr. Manuel Merecilla
Ifiiguez, que en estrecha identificacién
con Arce se mantuvo en este puesto hasta
su jubilacién en 1976.

Creo que es de justicia recordar que la
generaci6n pedidtrica a la que pertenecié
don Guillermo es la que introduce «el de-
sarrollo de las ciencias basicas, la moderni-
zaci6n de las técnicas médicas y quirtirgi-
cas y el deseo de transmitir a sus colabora-
dores un profundo afin por el saber e in-
quietud por lo conocido» (M. Jiménez Ca-
sado). A esta generacion se le ha llamado
de «Jiménez Diaz», figura sefiera de la
Medicina Interna que cred el Instituto de
Investigaciones Médicas, anejo a la citedra
universitaria que regentaba, y en el que
inicialmente trabajaron Arjona, Barreda,
Morian, Ochoa, Bielschowski, y desde
1940, al reanudar su andadura, F. Grande
Covian, entre otros. El intento de integrar
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la experiencia clinica y las ciencias basicas
hizo que se le llamara despectivamente,
desde la ignorancia, «los del pH».

G. Arce, después de su estancia en
Francia v Alemania dota de Laboratorio
propio a sus Servicios. Debo al Dr. Mere-
cillo, coetineo de nuestro Maestro, infor-
macién muy valiosa sobre los primeros pa-
sos de la Escuela. En una carta suya de ha-
ce unos meses incluia la fotografia que
hoy reproducimos. Realizada en el Labora-
totio del Jardin de la Infancia se le ve jun-
to a sor Concepcidn, competente laboran-
tina especializada en técnicas y analisis.

Cabe destacar la amplia visién de don
Guillermo. Siendo un pediatra generalista
—capaz de abarcar la vertiente médica y
quiriirgica de las Enfermedades de la
Infancia—, se adelanté a su tiempo do-
tando de personalidad propia a los medios
auxiliares de diagnostico. Fue precursor de
las Especialidades Pedidtricas al publicar
pot vez primera una Patologia del Recién
Nacido, cuyos tres voltimenes aparecieron
sucesivamente en 1947, 1948 y 1950.

También lo fue a la hora de establecer
una estrecha colaboracién con el personal
de enfermesia, auxiliares, de la admi-
nistracién y secretariado.

Me es grato rememorar estos hechos en
un Memorial, como el de este afio, en que
estin presentes representantes de tantas
generaciones. La de Arce, a la que perte-
nece Merecilla, la de sus discipulos, no de
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la primera hora —pioneros— sino de la
segunda, a la que pertenecemos F. Colla-
do Otero y yo mismo. De la siguiente, en
la que cabria encuadrar al Dr. Jaime Re-
vuelta. La de nuestros discipulos —hoy
Maestros— como el Prof. Dr. Manuel

Crespo Hernandez. Y la de los que le si-
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gue, a la que pertenece el Dr. Carlos
Ochoa, ganador este afio del Premio Gui-
llermo Arce de Nutricion. Estdn aqui una
de sus mas distinguidas enfermeras Ascen-
sion Echefarreta y su secretaria durante
muchos afios Angeles Sivarro Pardo.
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NORMAS DE PUBLICACION

i EL BOLETIN ofrece la posibilidad de publicar
articulos relacionados con la Patologia Infantil
Médica y Quirtirgica y con la Asistencia Pedii-
trica; también tendran cabida en él otros aspec-
tos de marcado interés cientifico, profesional o
social. Su fin es de caricter primordialmente
docente e informativo.

Las colaboraciones pueden consistir en revi-
siones cientificas, estudios originales y multica-
suisticos, casos clinicos, imdgenes radiolégicas,
articulos sobre sanidad puablica y sobre pedia-
trfa extrahospitalaria, protocolos diagnésticos o
terapéuticos, cartas al editor y editoriales acerca
de temas de actualidad. Habitualmente estos
Gltimos serin solicitados por la direccién del
BOLETIN de acuerdo al contenido de cada ni-
mero, pero también se recibirin aportaciones
espontineas.

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

mecanografiados en folios escritos a doble espa-
cio, por una sola cata y numerados correlativa-

mente. Se dejatin- mirgenes supertiores a 2,5,

am. . -

En la primera pigina se hard constar, por -
este orden: a) El titulo del trabajo, que debera
ser informativo y relacionado con el texto. b)
Apellido y abreviatura del nombre de los auto-
tes. ¢) Institucién, Centro Sanitario, Servicio o
Unidad donde se realiz6 el trabajo. Si hubiera
mis de uno se sefialarin con asteriscos los auto-
res pertenecientes a cada uno de ellos. d)
Nombre completo y direccion del autor al que
se mandari la solicitud de correcciones 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 méaximo de 100 palabras para los ca-
sos clinicos y 150 para los originales. Deberi es-
tar redactado en términos concretos, evitando
vaguedades y topicos, 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 parcial o totalmente el resto del articulos y
no incluird material o datos que no figuren en
él. Su ordenacién seguird en miniatura la del
articulo completo. -

Se debe cuidar con esmero la redaccién de
este apartado, ya que serd el primer foco de
atencién de un lector con interés marginal en

‘el tema y de &l dependeri que decida la lectura
‘integra del articulo.

A continuacién se indicardn 2-4 palabras o
frases mily cortas relacionadas con el contenido
del articulo. Se escribirin en maytsculas y es
aconsejable que coincidan con el encabeza-
miento de Temas Médicos que incorpora el In-
dex Medicus.  Servitdin para hacet los indices
anuales y codificar el articulo.

El titulo, resumen y palabras clave llevarin
una copia en inglés, aunque la redaccién de la
revista puede hacérselo al autor, si fuera nece-
satio.

ARTICULOS:
Podrin consistit en revisiones de algiin te-

ma de actualidad y que no se le encuentre asi
abordado en libros y monografias de uso habi-
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tual. Su longitud mixima serd de 8-10 folios,
sin contar la bibliograffa. Su construccion serd
libre pero también incluird resumen y palabras
clave. Sin embargo, cuando vayan destinados a
pediatras extrahospitalarios no serd preciso el
resumen, debido al caricter elemental del
articulo y a la originalidad de esta seccién.

Los articulos originales tendrin una exten-
sibn méaxima de 10 folios, aparte de la
bibliografia imprescindible. En la introduccidn
se especificarin concisamente los conceptos ba-
sicos, la situacién actual del problema y los fi-
nes del trabajo, pero no intentard ser una revi-
si6n exaustiva del problema. En el matetial y
métodos se describen los criterios para selec-
cionar y diagnosticar a los enfermos. Se defi-
nen las caracteristicas 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 cotresponda, se mencionarin
las pruebas matemiticas 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 discusion se resaltarin los as-
pectos originales y relevantes de los hallazgos
obtenidos, procurando que exista una correla-
cién entre los resultados y las conclusiones. Los
datos se compararin 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 clintcos tendrin una extension
miéxima de 5-6 folios y la bibliograffa no de-
berd superar las 8-10 citas, salvo articulos espe-
ciales que se acompafien de revisiones. Consta-
12 de una breve introduccién, presentando el
articulo y definiendo’ conceptos: la observa-
ciéon clinica con los datos 'scmiolégicos,
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 oportuno se
acompafiard de una revisién o resumen de los
casos publicados en la literatura mundial hasta
el momento.

BIBLIOGRAHA

Las citas bibliogrificas se numerarin conse-
cutivamente por el orden en el que aparezcan
en el texto. Se incluirin todos los autores si son
6 o menos. Cuando sean 7 o mis se citarin so-
lo los 3 primeros y se afiadird «y cols.». El
nombre de la revista se abreviard segn el mo-
delo que aparece en el Index Medicus. A conti-
nuacién, y por este orden riguroso, se hard
constar el afio de publicacidn, el namero del
volumen, la primera pigina y la altima. Los
nombres de los autores se escribirin en mayis-
culas y se deberd ser especialmente cuidadoso
con la puntuacidén, de acuerdo a los siguientes
ejemplos:

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

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

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

d) Capitulo de un libro: WEINSTEIN L,
SWARTZ MN. Pathogenetic properties of
mictorganisms. En Sodeman WA edit. Patholo- -
gic Physiology. Filadelfia. WB Saunders 1974;

pp. 457-472.

TABLAS:

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

FIGURAS:

Pueden aceptarse los dibujos originales o
fotografias de adecuada calidad. Se cuidard que
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los caractetes sean de tamafio suficiente para
ser facilmente identificado una vez que la figu-
ra se reduzca para su publicacién. Pueden
incluir flechas y asteriscos para resaltar aspectos
importantes. Se ordenarin con nimeros aribi-
gos segiin el orden de aparicién en el texto.
Los pies de las figuras se escribirin de manera
correlativa en un folio aparte, procurando que
se aporte la suficiente informacién 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 serdn identificadas-al dorso,
con un lipiz blando, sefialando el nombre del
primer autor, niimero cortelativo y orientacién.
Las imégenes, especialmente radiografias, se re-
cortardn, suprimiendo las zonas negtas o sin in-
terés. De esta forma tesaltard mis la zona co-
mentada y se reproducird a mayor tamafio.

ENVIO DE LOS ORIGINALES:

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

Antes deé enviar el articulo se recomienda
cuidar los siguientes puntos: "

— Releer el texto y corregir los errores me-
canogriaficos: :

— Comprobar que se incluyen todas las ta-
blas y figuras y que estdn «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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